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RESUMO

ANDRADE, M. P. Proposta de estrutura de dados para aplicagdo em
investigacoes de processos analiticos em laboratérios clinicos. Sao
Paulo, 2007. |[Dissertacdo de Mestrado - Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade de Sao Paulo].

Laboratdrios clinicos sao instituicdes sujeitas a mudangas, guiadas por fatores
econdmicos e tecnoldgicos, voltados a redugado de custos e a oferta de maior
efetividade e seguranga ao paciente. Assim, processos automatizados
aumentam sua participagcéo no setor. A tomada de decisdes laboratoriais deve
satisfazer rapidamente a diferentes questdées e com o minimo de erros. O
volume de dados gerados nestes sistemas € imenso e pode ser otimizado por
procedimentos informaticos e estatisticos. O presente estudo tem como
objetivo o desenvolvimento de estrutura de dados, colhidos a partir do servidor
de interfaceamento com equipamentos analiticos. Esta estrutura tem como
caracteristica o uso de tabelas relacionais e processamento em paralelo a
estrutura informatica de operacdo. Para validar este sistema e mostrar a sua
eficiéncia, descrevem-se dois exemplos de aplicacido: estudo de interferéncia
do tempo de resposta em relacdo ao resultado de horménio paratireoideano
(PTH) e avaliagao de ritmicidade populacional para acido urico, em populagao
do sul do Brasil. Em relacdo ao PTH, percebeu-se que resultados tendem a
diminuir com o tempo, especialmente apds 48 horas depois da coleta. Em
relagdo a ritmicidade de acido Urico, percebeu-se que homens e mulheres a
partir de 25 anos de idade apresentam comportamento circanual (12 meses
para homens e 13 meses para mulheres), com acrofase nos meses de verao.
Adicionalmente, em homens com mais de 50 anos e mulheres com mais de
25 anos, ocorre outro ritmo, de 17 meses (transanual). Os dados apresentados
permitem concluir que esta estrutura é util como ferramenta complementar aos
procedimentos tradicionais de controle de qualidade internos e externos,
situagdes que estes podem nao discriminar.

Palavras-chave: Laboratério clinico, Informatica, Controle de qualidade,
Tomada de decisdes, Cronobiologia.



ABSTRACT

ANDRADE, M. P. A proposed data structure for application in investigation
of analytical processes in clinical laboratories. Sao Paulo, 2007.
[Dissertation (Masters Degree) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade de Sao Paulo].

Clinical laboratories are subjected to a changing environment, guided by
technological and marketing factors, and must be ever commited to cost
reduction, better performance and patient’s safety. This drives sector to use
more automated processes. Laboratory decision making must answer different
questions in a right and fast way. Volume of data generated in this environment
is huge, and can be better managed by using informatic and statistics concepts.
This study aims to develop a data structure, using information from interfacing
server to analytical equipments. This structure uses relational tables and
parallel processing with laboratory information system. In order to validate this
system, two examples of analysis are described: a study of interference of
turnaround time on parathyroid hormone (PTH) results, and an evaluation of
rhythmicity of uric acid results based on a population survey on south of Brazil.
There are negative correlation between TAT and PTH, especially after 48 hours
from sampling. On other side, population uric acid of men and women with more
than 25 years old shows circanuallity (12 months for men and 13 months for
women), with acrophase in summer months. Another transyear (17 months)
rhythm was found for men with more than 50 years old and women with more
than 25 years old. Presented data allow to conclude that this structure is useful
and suggests that its popularization may improve use in analysis of processes
as a complementary tool to traditional quality control procedures.

Keywords: Clinical laboratory, Informatics, Quality control, Decision making,

Chronobiology.
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1. Introducéo 1

1. INTRODUCAO
1.1 Laboratoérios clinicos

1.1.1 Defini¢do

Laboratérios de analises clinicas sao instituicbes cuja misséo é
pesquisar, qualificar e quantificar elementos quimicos ou celulares em fluidos
bioldgicos, normalmente provenientes de amostragem em seres humanos.

Esta descricdo abrangente comporta diferentes realidades laboratoriais,
sendo possivel classificar os servicos em relacdo ao carater publico ou privado;
aos diferentes portes (grandes, médios e pequenos) e diferentes alcances
(ambulatoriais, hospitalares, referenciais, especializados ou generalistas). O
produto final do esforco laboratorial € a producéao de informagdes a respeito de
amostras coletadas e processadas de modo conhecido e padronizado, cujos
resultados devem ser caracterizados por sua situagdo em relagdo ao subgrupo
populacional no qual o individuo de estudo se insere — o chamado “valor de
referéncia” (SANNAZZARO, 1998).

Testes laboratoriais sdo frequentemente requisitados como parte de
consultas médicas regulares e admissdes hospitalares, na necessidade de
diagnostico e tratamento de condigdes clinicas. Grande parte dos testes
laboratoriais pode ser considerada comum, portanto realizada pela maioria dos
laboratorios clinicos. Testes ditos “esotéricos” geralmente requerem
instrumentos mais complexos e pessoal especializado, podendo ser enviados a

laboratdrios de referéncia (RESEARCH AND MARKETS, 2006).

ANDRADE, M. P.



1. Introducéo 2

Shen e Yang apontam que o progresso na ciéncia e tecnologia, em
especial na biotecnologia e bioinformatica, tem exercido importante papel no
diagndstico, tratamento e prevengdo de doencas, por gerar rapido
desenvolvimento do campo laboratorial (SHEN; YANG, 2001).

Para Blumenthal, o campo da medicina tem empreendido consideravel
esforgo no sentido de utilizar a ciéncia para melhorar as tecnologias disponiveis
para o diagnostico e a cura de doengas (BLUMENTHAL, 1997). No entanto, o
autor pontua que os sistemas de saude tém sido menos diligentes na aplicagéo
do método cientifico para melhorar o desempenho dos processos de crescente
complexidade nos quais se inserem, o que exemplifica com trés importantes

passos do processo laboratorial:

1) deciséo a respeito da requisicéo de testes;
2) coleta e transporte de amostras, e

3) comunicagao com os requisitantes.

1.2 Processo laboratorial

A producdo do dado laboratorial pode ser, na maioria dos casos,
resumida a um processo geral que envolve requisigao do teste, orientacéo e
preparo do paciente, coleta e processamento das amostras, a analise
propriamente dita, expressdo dos resultados e interpretacdo dos mesmos em
comparagao com valores referenciais e situacdo clinica dos individuos

estudados (VALENSTEIN; SIROTA, 2004; SIROTA, 2005).

ANDRADE, M. P.



1. Introdugéo 3

O processo total de teste laboratorial € complexo e envolve desde a
pergunta mental formulada pelo clinico ao laboratério até a agao clinica
adotada pelo médico no paciente. Este processo nao esta restrito ao ambiente
laboratorial (PLEBANI, 1999). A Figura 1 ilustra os eventos normalmente

ocorrentes no processo.

O Processo Laboratorial Total

Questao Selegdo Pedido Preparo Recepgio
Clinica do Teste do Teste do Paciente do Paciente
& A

_______________________________________________ : Q

; L

| : £

v Coleta Transporte g

A da Amostra da Amostra ol

1 1

: : ; | 2 o
Repetigao ) . - 8
__________________ e | Recebimento Pré-processamento | a
] : da Amostra da Amostra 7
| ! : a
:L ------------------- R e s ' (14
. ; o ()
| ! - 2 ©
i i Ancliee = o
¥ 3 © o

: 1 =
: : < g
5 : =

i Validagéo Yalldesen Expressio 8

———————— da Ordem de 3=

dos Resultados Servi dos Resultados pror]

ervigos =

©

{ o

@

| b

‘O

Interpretagio o

dos Resultados

Figura 1. Representacdo esquematica do Processo Laboratorial Total,
separado em trés fases (pré-analitica, analitica e pds-analitica). Séao
representadas as acdes ocorrentes em cada fase, seguindo a linha sdlida. As
linhas vermelhas representam instdncias em que € necessario solicitar
repeticdo de analise, preparo de paciente ou coleta (linha azul pontilhada); as
linhas verdes pontilhadas representam agdes em resposta a resultados finais ja
liberados. Tempo de Resposta= lapso de tempo ocorrente entre a coleta da
amostra e a expressao dos resultados.

ANDRADE, M. P.



1. Introducéo 4

A fase pré-analitica é aquela que compreende todas os passos que
ocorrem antes da execuc¢ao do teste, como a requisi¢cao do teste, preparo do
paciente, coleta e identificagdo das amostras e seu manejo e processamento
(WIWANITKIT, 2001).

No ambito da fase analitica, na qual as amostras sdo submetidas a
processos que revelem de modo direto ou indireto a quantidade ou presenca
dos analitos pesquisados, pode-se descrever o processo de modo genérico a
partir da aliquotagem de amostras em situagdes volumétricas definidas (apds o
preparo das mesmas, quando necessario) e da reagdo das mesmas em
sistemas fisico-quimicos definidos e padronizados. Em processos quantitativos,
escopo deste trabalho, o sinal obtido é entdo comparado a amostras padréo,
dos quais se podem inferir as quantidades do analito estudado na amostra
(RAVEL, 1989; HENRY, 2001).

A fase poés-analitica do processo, que envolve o relatorio, a interpretacao
€ a acao clinica propriamente dita, pode tanto ser influenciada por erros
perpetrados das fases anteriores como trazer a tona erros inatos. Esta fase
envolve uma area cinzenta de responsabilidades, divididas entre o laboratorio —
responsavel pelo correto relato dos resultados encontrados — e o clinico —
responsavel pelas acbes clinicas a serem tomadas com o paciente
(GOLDSCHMIDT, 2004).

O processo laboratorial tem como objetivo a emissdo de um resultado.
Este resultado é emitido ou liberado por um especialista, apds avaliar os dados
que dispde a respeito do paciente, sua condicdo clinica e os dados
provenientes do processo (comportamento do método em relagdo ao processo

como um todo e aos controles, em especifico). E, portanto, o efetivo trabalho

ANDRADE, M. P.



1. Introducéo 5

da analise clinica o ato no qual o laboratorista utiliza seu conhecimento
fisiopatolégico, clinico e metodolégico para assegurar que determinado
resultado pode ser validado para a ateng¢ao ao paciente.

O resultado gerado pelo laboratério somente sera util a partir da sua
interpretacdo no contexto clinico do paciente (e sua amostra) em relagao as
expectativas do médico assistente. Para tanto, este se faz valer de faixas
referenciais, seu conhecimento em relagdo a prevaléncia e incidéncia de
determinada condicdo clinica pesquisada com o teste, conhecimento de fatores
interferentes e seu entendimento a respeito das alteragdes laboratoriais
relacionadas ao analito em questdo no laboratério avaliado. A partir disso, o
julgamento clinico e a tomada de decisbes podem ser realizados (SACKETT;
HAYNES; TUGWELL, 1985; RAVEL, 1989).

Nesta etapa de liberagao de resultados, diferentes processos mentais
podem ser executados: comparar o resultado obtido com valores de referéncia,
diferentes testes ou resultados anteriores do mesmo paciente; verificar a razédo
de alterados em uma série ou periodo analitico, entre outros. A producado do
dado laboratorial torna-se um intrincado processo de diferentes analises no
sentido de fornecer dados com a maior fidelidade possivel. Se por um lado a
fase analitica pode ser razoavelmente controlada em termos objetivos, por
outro, as fases extra-analiticas sdo de dificil controle, e n&do-conformidades
podem ser reconhecidas ou evitadas a partir de processos de treinamento e de
avaliagdo, muitas vezes subjetiva. A tomada de decisbes durante este
processo € fundamental, e baseada em um processo mental complexo e sujeito
a subjetividade, a andlise e ao pensamento critico (KENIMER, 2002;

LUNDBERG, 1981; SIROTA, 2005).

ANDRADE, M. P.



1. Introdugéo 6

Diferentes questdes podem ser respondidas a partir do estudo das
informacdes produzidas na rotina clinica laboratorial. A riqueza destes dados
permite uma série de analises multidisciplinares, constituindo importante fonte
de producao de conhecimento laboratorial em termos clinicos, epidemioldgicos
e de processo laboratorial propriamente dito (MUGNOL; FERRAZ, 2006).

O reconhecimento de que processos extra-analiticos sdo importantes na
prevencao de erros laboratoriais rendeu destaque no desenvolvimento de
sistemas e equipamentos para processamento de amostras. Sua natureza de
trabalho intensivo, repetitivo, associada a alto risco e baixa satisfacdo torna
este um passo critico no processo laboratorial. Sistemas de automacio de
processamento de amostras permitem melhorar a seguranga e a confiabilidade,
além da reducgao de custos. Varios sistemas de processamento de amostras
sao comercializados na atualidade, com possibilidades reais para a melhoria do
processo e reducado de custos, em especial nos servicos de maior porte
(BOYD; FELDER; SAVORY, 1996; LIPPI; GUIDI; MATTIUZZI; PLEBANI,
2006).

No atendimento laboratorial, em sua fase pré-analitica, muitos dados
relativos ao paciente sdo colhidos e parece consensual que a coleta de dados
descreva o0 paciente em relagdo a sexo, idade, uso de medicamentos,
convénios e outros. O uso de sistemas computadorizados, amplamente
difundidos em ambientes laboratoriais, permite que uma série adicional de
informacdes possa ser coletada, em relacdo a hora e data do atendimento,
posto de coleta, operador, entre outros (LIPPI; GUIDI, 2006).

Embora a sistematica manual de trabalho ainda tenha seu espaco, o

cenario laboratorial atual tende a ser mais automatizado em funcido de
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diminuigdo de valores pagos por servigo, aumento da massa total de exames
no sistema de saude, consolidacado de diferentes tipos de analise em estacdes
de trabalho, emergéncia de laboratérios competitivos e de alta eficiéncia,
desenvolvimento de aplicagdes informaticas para automacao de funcgdes
exercidas por humanos, melhora da capacidade de automonitoramento e
autodiagnodstico, e a pressado geral pela diminuicdo do contingente humano
trabalhando em laboratdrios, além da tendéncia de mudanca entre padroes de
qualidade personalizados por especialistas para padrdes de qualidade gerais
corporativos (SHEN; YANG, 2001; KAZMIERCZAK, 2003; GUIDI; LIPPI, 2006).

O uso de equipamentos automatizados com interfaceamento bidirecional
(no qual o equipamento recebe instrugcdes de trabalho do sistema laboratorial e
devolve resultados a este mesmo sistema) pode permitir acesso a outro
conjunto de informagdes produzidas no processo analitico. Além do mais, a
automatizacdo do processo de producdo, aquisicdo e armazenamento de
dados torna o volume de informagdes mais fidedigno, agil e de facil manuseio
(SELMYER; CLOUTIER, 1996).

Além destas pressoes, o setor é forcado ao desenvolvimento de novos
testes, em resposta ao incessante desenvolvimento do conhecimento médico.
Assim, novas realidades sao introduzidas no mercado como, por exemplo, os
testes laboratoriais realizados nos ambientes clinicos, fora da bancada do
laboratério, normalmente conhecidos como Testes Laboratoriais Remotos

(Point of Care Testing - POCT) (BOYD; FELDER; SAVORY, 1996).
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1.3 O erro no laboratoério clinico

Erros s&o causa comum de n&o-conformidades em laboratorios
(HINCKLEY, 2003). Existe confusdo com respeito a definicdo do que significa o
termo erro de laboratério, seja por diferengas relacionadas ao desenho
analitico utilizado por cada trabalho, ou por classificagcdo da natureza destes
eventos (WITTE; VANNESS; ANGSTADT; PENNELL, 1997).

Segundo Hinckley, “devido ao risco de litigancia, custo e perda de
confianga do consumidor, resultantes de um unico lapso de qualidade, cada
provedor de servigos de saude preferiria fornecer produtos e servigos ‘livres de
erro’, se estes puderem ser obtidos a um custo razoavel” (HINCKLEY, 2003).

Nao-conformidades ocorrem por falhas nos sistemas, nao sendo
atribuiveis somente as falhas individuais. Se estas ultimas ocorrem, os
sistemas nao sao seguros o suficiente. Preveni-las e melhorar a seguranca dos
servicos de saude demandam abordagem sistematica para modificar as
condigdes que contribuem para sua ocorréncia (KOHN; CORRIGAN;
DONALDSON, 2000; WONG; WATTERS, 2007).

Estudos mostram que os indices de erro variaram entre cerca de 150 ppm
até 4.500 ppm (STEINDEL; HOWANITZ; RENNER, 1996; NUTTING et al.,
1996; KAZMIERCZAK; CATROU, 1993; KAZMIERCZAK, 2003). Embora estes
valores parecam inaceitaveis, ha que considerar questdes relacionadas a
interpretacao do significado destes dados, e o constante processo de melhora
nos indices relacionados aos erros de laboratorios. Comparativamente, na
década de 1940, relataram-se indices de erro maiores do que 150.000 ppm

(BELK; SUNDERMAN, 1988).
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Quanto a interpretacdo destes dados, ha dois fatores de confusdo
consideraveis: primeiro, boa parte dos erros identificados nestes estudos nao
resultaram em morte do paciente, referéncia frequente em estudos
relacionados a “erros médicos”. No entanto, mesmo que um erro laboratorial
nao gere morbi-mortalidade, sua simples existéncia denota falha de processo e
maior custo de produgao dos testes (KAZMIERCZAK, 2003). A forma como o
resultado sera interpretado pelo corpo clinico pode ser um fator atenuante em
relacdo a algumas nao-conformidades laboratoriais. Distintos estudos
demonstram que clinicos nao valorizam entre 25% e 60% dos testes
laboratoriais alterados (HOWANITZ; CEMBROWSKI, 2000; HUBBELL; FRYE;
AKIN; RUCKER, 1988; WIGTON; ZIMMER; WIGTON; PATIL, 1981). Este
comportamento pode ser atribuido a diversas causas, como desconhecimento
a respeito da anormalidade ou faixa de referéncia, ou mesmo falta de confianca
em relagdo ao laboratério (HOWANITZ, CEMBROWSKI, 2000; WESTGARD;
DARCY, 2004).

Em sistemas de saude, enquanto niveis tradicionais de controle de
qualidade parecem adequados, uma vez que nao podem detectar sendo todos,
mas a maioria dos problemas, as consequéncias da relativa falta de controle
ainda aparecem. Em 1999 foi publicado um estudo sobre a realidade norte-
americana, no qual se verificou que entre 44.000 e 98.000 pessoas morrem em
hospitais, a cada ano, devido a erros, o que faz com que sejam apontados
como a oitava causa de morte entre norte-americanos, com um custo de cerca
de US$ 9 bilhdes/ano (KOHN; CORRIGAN; DONALDSON, 2000).

Blumenthal, em 1997, sugeriu mudanga de atitude dos sistemas de

saude, no sentido de acompanhar outros setores da sociedade, que por
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décadas vém aperfeicoando seus processos, reduzindo erros resultantes de
falhas humanas ou de sistemas (BLUMENTHAL, 1997).

Howanitz e colegas analisaram que as falhas no desempenho humano
do processo de verificar resultados suspeitos em analise de controle de
qualidade interno ou de confirmar resultados extremos podem ser em parte
atribuidas a pouca comunicacao entre o corpo clinico em relagcéo a resultados
inesperados ou suspeitos (HOWANITZ; CEMBROWSKI, 2000).

Alguns autores entendem que a complexidade dos sistemas atualmente
empregados para controle de qualidade pode ser parcialmente responsavel
pela falta de adesdo mais amiude dos procedimentos corporativos, levantando
a discussao a respeito de que um manual de procedimentos bem feito e
corretamente seguido pode ter eficiéncia comparavel a um complexo esquema
de controle de processos (HOWANITZ; TETRAULT; STEINDEL, 1997).

Em 2001, Bates e colegas avaliaram o uso de tecnologia informatica na
reducdo da frequéncia de erros e concluiram que o0 aumento apropriado no uso
de tecnologia da informagdo em atengao médica — especialmente a introdugéo
de sistemas de suporte a decisdo clinica e melhor ligagao entre sistemas,
simplificando o processo — pode resultar em melhora substancial na seguranga
do paciente (BATES et al., 1999).

Wilf-Miron e colegas descreveram um programa de redugao de risco a
pacientes em um servico de saude a partir de conceitos administrativos
utilizados na aviagdo. Neste trabalho, partiram de principios fundamentais:
primeiramente, erros sao inevitaveis e usualmente derivam de falha de
sistemas, ndo de negligéncia; segundo, a prevengao de acidentes deve ser um

processo continuo baseado em informagdes irrestritas; e, terceiro, problemas
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de maior importancia sdo como uma “ponta de iceberg” de processos e podem
indicar possibilidades para aprendizado e aperfeicoamento organizacional.
Estes principios fundamentais podem ser interpretados quase que literalmente
no contexto de laboratérios clinicos, seus sistemas de qualidade e os erros
decorrentes de seu processo (WILF-MIRON; LEWENHOFF; BENYAMINI;
AVIRAM, 2003).

O fato de que os erros em fases extra-analiticas podem comprometer a
utilidade de resultados laboratoriais no cuidado do paciente, de modo mais
frequente do que o baixo desempenho analitico, pontua a necessidade de se
avaliar todos os passos do processo laboratorial e de se promover a qualidade

do processo geral, incluindo fases extra-analiticas (WESTGARD; DARCY, 2004).

1.4 Qualidade

O sistema de qualidade deve ser considerado fundamental na
administragao de um laboratorio clinico. Ambientes guiados pela qualidade, em
seu sentido amplo, sao mais efetivos, segundo novos conceitos administrativos
que incluem o desempenho contabil como elemento chave na gestdo da
chamada qualidade total dos sistemas (WIWANITKIT, 2001).

O desenvolvimento de um sistema de qualidade & essencial para a
organizagcdo do laboratério e seu processo de melhoria continua (RICOS;
GARCIA-VICTORIA; DE LA FUENTE, 2004).

O conceito de qualidade em laboratério clinico € multifatorial e envolve

itens como satisfacdo do cliente, melhoria dos processos técnicos, diminui¢cao
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dos custos e desperdicios, conformidade as especificacbes e melhoria dos
aspectos gerenciais e técnicos, num processo que envolve todos os
funcionarios da organizagao (MENDES, 1998).

Atualmente, laboratérios clinicos tendem a avaliar a adequacao de seus
sistemas por técnicas de gestdo de qualidade. Estas técnicas permitem aos
gestores investigar a qualidade de processos complexos e permite a
identificacao de seus pontos falhos.

O processo de garantia da qualidade em laboratérios clinicos é um
esforco multifacetado que requer a deteccao de eventos de baixo desempenho
na atividade de cada processo. Isto deve ser realizado com o uso de
indicadores (mensuragdo numérica de eventos relacionados a atividade total) e
com o estabelecimento de pardmetros de aceitabilidade para os mesmos,
conhecidos como especificagdes de qualidade. Quando os indicadores de
qualidade apontam valores fora da faixa apropriada, se manifesta a
necessidade de iniciar agdes corretivas neste processo (RICOS; GARCIA-
VICTORIA; DE LA FUENTE, 2004).

Indicadores de qualidade mostram o grau de adequagao dos processos
com os quais o laboratorio executa suas tarefas e sdo expressos em termos
objetivos. Na fase analitica da atividade laboratorial expressam variabilidade
relativa a média ou a concentracido dos valores de amostras controle; nas fases
extra-analiticas, estes indicadores expressam incidentes ou problemas relativos
ao volume da atividade (RICOS; GARCIA-VICTORIA; DE LA FUENTE, 2004;
PLEBANI; CARRARO, 1997). Se os incidentes extra-analiticos sdo apenas
reportados em termos absolutos, ndo sera possivel verificar o desempenho do

servico, além do que o uso de dados relativos ao total permite o
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reconhecimento de tendéncias, o que possibilita a ado¢édo de agdes corretivas
mais precocemente (RICOS; GARCIA-VICTORIA; DE LA FUENTE, 2004).

O uso do padrao de qualidade Seis Sigma, inicialmente implantado em
importantes industrias na década de 1980, baseia-se filosoficamente no
entendimento da correlacdo existente entre numero de defeitos por
oportunidades, custo de operacdes desperdicadas e nivel de satisfacdo do
consumidor. Neste sistema, as medidas ocorrem na base do numero de
defeitos por milhdo de produtos ou oportunidades. O objetivo maximo do
sistema (6 Sigma) é atingir a meta de menos de um defeito por milhdo de
oportunidades. Quanto maior for o sigma obtido, maior a confiabilidade do
processo, menores 0s custos operacionais e a maior satisfacdo dos clientes
(KAZMIERCZAK, 2003). Laboratérios clinicos atualmente atingem resultados
entre 3 e 4 Sigma em avaliagéo publicada (WESTGARD; WESTGARD, 2006).

Sistemas de qualidade em laboratérios clinicos requerem vigilancia de
todos os processos envolvidos na producdo dos resultados, incluindo os
processos extra-analiticos, no sentido de detectar erros e empreender acdes
corretivas. Ainda, algumas normativas, como o Clinical Laboratory
Improvement Amendments (CLIA), tém declarado que programas de controle
de qualidade devem incluir avaliacdo de todos os passos, compreendendo o
“processo total de teste” (RICOS; GARCIA-VICTORIA; DE LA FUENTE, 2004).

O uso de sistemas de controle de qualidade internos e externos exerce
efeitos indubitaveis na qualidade dos dados de laboratério (LADENSON, 1975).
Programas de Controle Interno de Qualidade (CQlI), nos quais os processos de
controle de qualidade sao realizados dentro do ambiente produtivo, e Controle

Externo de Qualidade (CQE), nos quais uma instituicdo externa realiza a
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verificacdo de qualidade relativa aos processos analiticos, sdo amplamente
utilizados em laboratérios clinicos (RICOS; GARCIA-VICTORIA; DE LA
FUENTE, 2004; WESTGARD; BARRY; HUNT; GROTH, 1981). No Brasil,
oferecem-se os servicos do Programa Nacional de Controle de Qualidade
(PNCQ), da Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC), e do Programa
de Acreditagdo de Laboratérios Clinicos (PALC), da Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica (SBPC).

Nos EUA, dois programas externos de avaliagdo de qualidade sao
utilizados como modelos de analise de desempenho (benchmarketing) pelo
College of American Pathologists (CAP). Q-Probes e Q-Tracks. Estes
programas utilizam medidas pré-analiticas, analiticas e pds-analiticas para
melhoria da qualidade em todo o ambito laboratorial (ZARBO et al., 2002;
HOWANITZ, 2005; NOVIS, 2004; JONES; WALSH; RUBY, 2006).

Os indicadores de qualidade para a fase analitica dos processos
laboratoriais (imprecisao, erro sistematico e inexatidao) sao relativamente bem
conhecidos para grande numero de constituintes biolégicos (FRASER;
KALLNER; KENNY; PETERSEN, 1999; RICOS; GARCIA-VICTORIA; DE LA
FUENTE, 2004). No entanto, varios autores pontuam que grande parte dos
erros ocorrentes no meio laboratorial pode estar concentrada nas fases menos
estudadas do processo: as fases pré-analitica e pds-analitica, o que destaca a
importancia da transmissao deste conceito (YOUNG, 2003; BATES et al., 1999;
PLEBANI; CARRARO, 1997; BONINI; PLEBANI; CERIOTTI; RUBBOLI, 2002;
WESTGARD; WESTGARD, 2006).

Varios laboratérios empreendem o monitoramento peridédico e continuo

de algumas destas caracteristicas. No entanto, os limites de aceitabilidade para
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indicadores de qualidade extra-analiticos ndo estdo bem definidos. E possivel
que, com o tempo e o uso mais frequente de alguns destes indicadores, se
possa montar uma base de conhecimento que permita estabelecer parametros
de aceitabilidade para estes indicadores (RICOS; GARCIA-VICTORIA; DE LA
FUENTE, 2004; LIPPI et al., 2006).

O protocolo de controle laboratorial mais popular € baseado na analise
de materiais-controle que agem como marcadores que simulam amostras de
pacientes. Embora essencial, esta abordagem apresenta desvantagens
inerentes ao processo, como o custo e a disponibilidade dos materiais-controle,
sua manutencdo, sua estabilidade apds reconstituicdo, diferencas de
reconstituicdo de controles, além da discrepancia de concentracido de
determinado analito em materiais-controle e amostras humanas. Além disso,
nao permite a avaliacdo do componente extra-analitico do erro laboratorial
devido a causas como manutengao impropria da amostra (CEMBROWSKI,
CHANDLER; WESTGARD, 1984; KAZMIERCZAK, 2003).

O uso de procedimentos de verificagdo do desempenho de sistemas
laboratoriais a partir dos resultados de pacientes foi proposto no passado
(BULL; RICHARDSON-JONES; GIBSON; TWEDT, 1992; LADENSON, 1975;
WITTE; RODGERS; BARRETT, 1976; KAZMIERCZAK, 2003). Assim, pode ser
util complementar as avaliagdes usuais de controle da qualidade a partir do
desenvolvimento de aplicativos que utilizem abordagens complementares a
partir de dados reais de pacientes do laboratdrio.

Alguns problemas de laboratério podem ser identificados pela analise
comparativa de diferentes testes laboratoriais de um mesmo paciente. Isto se

baseia no fato de que enquanto ha varias razdes para um determinado
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resultado estar alterado, combinagdes de certos resultados podem algumas
vezes ser mais eficientes na identificacdo de erros. Assim ocorre com a analise
do anion gap (concentragao dos anions ndao medidos no plasma), que pode ser
utilizado na avaliacdo do equilibrio acido-base e como parametro de controle
de qualidade. Seu calculo utiliza as concentragdes de sddio, potassio, cloro e
bicarbonato séricos, sendo que valores de anion gap muito distantes da faixa
de referéncia (a ser estabelecida pelo laboratério) indicam a necessidade de
reavaliagcdo analitica de suas determinagbes (LOLEKHA; VANAVANAN;
LOLEKHA, 2001; WITTE; RODGERS; BARRETT, 1976; CEMBROWSKI;
WESTGARD; KURTYCZ, 1983). Cembrowski e coautores sugerem que a
comparagao entre o anion gap médio calculado a partir dos dados de oito ou
mais pacientes e o valor médio histérico do laboratério pode ser recomendavel
na avaliagdo da estabilidade dos métodos de dosagens eletroliticas. Outras
aplicagdes para este método de verificacdo de desempenho podem estar
relacionadas a analise de resultados com alteragdes incompativeis ou pouco
provaveis, como no caso de resultados negativos (exemplo: bilirrubinas diretas
maiores do que bilirrubinas totais, resultados de albuminas séricas maiores do
que as proteinas totais séricas), ou mesmo resultados com alteragdes
improvaveis (exemplo: resultados significativamente aumentados de creatinina
sérica sem aumento de uréia sérica, ou discordancias entre achados fisicos,
quimicos ou de contagem em relagdo a avaliagdo em lamina em exames de
urina ou avaliagées hematolégicas) (NG, 1987; KAZMIERCZAK, 2003).
Checagens delta (delta checks) sao verificagcbes de resultados que
podem ser utilizadas para detec¢cao de problemas como troca de amostras,

amostragem impropriamente coletada ou preparada e problemas de pipetagem
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(em especial, a presenca de coagulos, bolhas e materiais protéicos na amostra
pipetada pelos equipamentos). Baseiam-se na comparagado dos resultados
obtidos com resultados anteriores do mesmo paciente e sdo normalmente
incorporadas aos sistemas de informacao laboratorial. Diferentes limites e
métodos de comparagdo podem ser empregados; em geral, os laboratérios
estabelecem seus limites arbitrariamente, conforme a experiéncia do analista
(NOSANCHUK; GOTTMANN, 1974; SHER, 1979; [IZUKA; KUME; KITAMURA,
1982; LADENSON, 1975). O desempenho deste método na detecgao de erros
pode variar conforme algumas caracteristicas do laboratério e do analito em
estudo, sendo dependente das caracteristicas do método e da composicao da
populacdo em relacdo ao percentual de resultados alterados e dos limites
empregados por cada laboratério (SOLOWAY; KAPLAN, 1990).

As modalidades de média de normais (Average of Normals - AoN) e
algoritmo de Bull (Xb) compartilham o principio de utilizar valores de resultados
produzidos pelo sistema analitico para determinar sua estabilidade, sendo uteis
especialmente no estabelecimento de tendéncias afetando o processo, a partir
da consideracdo de que a populagcdo de amostras €& estavel no tempo. O
algoritmo de Bull, descrito em 1974 por Bull e coautores, baseia-se no calculo
de uma nova média dos pacientes a partir de uma média pré-existente e uma
funcao, “d”, calculada pela média das ultimas “n” amostras (BULL et al., 1974).
Se esta nova média de pacientes nao estiver dentro de limites especificos (no
caso da avaliagao de indices hematimétricos originalmente proposta, mais ou
menos 3%), justificaria investigacdo e agdes corretivas, quando necessario.
Este método é melhor utilizado na analise de parametros relativamente

estaveis na populagao servida pelo laboratério (LEVY; HAY; BULL, 1986). Os
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limites e as regras de interpretacdo podem ser diferenciados conforme a
situagdo encontrada em determinado laboratério (KAZMIERCZAK, 2003).
A regra da média de normais é baseada na comparagédo entre a média

de um numero “n” de resultados de pacientes comparado com um conjunto de
limites controle (YE; INGELS; PARVIN, 2000). Inicialmente introduzida por
Hofmann e Waid, em 1965, esta técnica compreende um processo sequencial
que envolve a produgédo de um conjunto de dados a partir da eliminagao dos
dados situados fora de limites superior e inferior de corte, previamente
dispostos. Quando é atingido um numero pré-determinado de resultados de
pacientes ocorrente dentro destes limites de corte, sua média é calculada e
comparada aos limites de controle estabelecidos; se este valor esta situado
fora desta faixa de aceitabilidade, o processo pode ser considerado fora de
controle (HOFFMANN; WAID, 1965; KAZMIERCZAK, 2003).

Varias modificagdes para os métodos acima foram descritas, cada qual
com seu desempenho, alcance e particularidades, ndo havendo, no entanto,
utilizagdo universal e objetivamente compreendida. Mesmo sem completo
entendimento dos fundamentos da Xb, por exemplo, ha varios anos esta tem

sido uma ferramenta popularmente instalada em contadores hematoldgicos

modernos (KAZMIERCZAK, 2003).
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1.5 O laboratério clinico e a informacao

A existéncia de um laboratorio clinico e seu sucesso demandam
competitividade, otimizada pelo conhecimento agil e preciso de informagdes
relativas a clientes, mercados, tecnologias e processos (BATES et al., 1999;
AUSTIN; TIMM, 1990). Sistemas de Informag¢des normalmente se enquadram

em uma das quatro categorias a seguir (INMON; TERDEMAN; IMHOFF, 2000):

» Sistemas Estratégicos (orientados a suportar a tomada de

decisbes gerenciais);

= Sistemas Taticos (para a gestdo da informacado dentro da

organizacao);

= Sistemas Técnico-Operativos (para coleta e organizagcao dos

dados operacionais) e

= Sistemas Interinstitucionais (para estreitar as relacbes entre a

organizacao e o mercado).

Os laboratérios clinicos tendem a utilizar bem seus sistemas técnico-
operativos, mas eventualmente faltam maneiras de se aplicar os dados
produtivos de forma tatica e estratégica (ALLER, 2003).

Diferentes estudos podem ser realizados a partir de um banco de dados
organizado, com parametros universalmente compreendidos, para exploragao

maxima do conjunto de informagdes que o processo fornece, sem que se
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ofereca O6nus a capacidade de processamento total do sistema de informacgdes
do laboratério, j4& que um sistema de informagdes mais eficiente né&o
representaria sobrecarga aos sistemas, dada sua relativa simplicidade
(MUGNOL; FERRAZ, 2006; FOWLER, 1998).

Assim, estudos relacionados a epidemiologia laboratorial, estabelecimento
de condutas clinicas (como no caso de formulagcédo de faixas de referéncia) e
parametrizagdo do processo (como no caso de um armazém de dados - data
warehouse - para aplicagcdo em “chao de fabrica”) poderiam ser sobremaneira
facilitados a partir desta organizagao (FOWLER, 1998; ICHIHARA; MATSUDA,
1996; RIBE et al., 1998; GROOTHUIS et al., 2002).

A velocidade dos avangos no campo do laboratério clinico, em especial
os relacionados a automagao e tecnologia de informagéo, € e continua a ser
dependente do desenvolvimento de padrdes de trabalho (BOYD; FELDER;
SAVORY, 1996).

Desta forma, a despeito da necessidade de producdo de diferentes
informagdes que podem ser potencialmente geradas pelo seu uso maximizado,
muitas sdo desperdigcadas apds a obtencao do resultado final, uma vez que os
sistemas tendem a valorizar mais o aspecto operacional do processo. Assim,
informacdes potencialmente valiosas podem ser perdidas pelo desperdicio de
alguns destes dados (MUGNOL; FERRAZ, 2006).

O panorama apresentado, representativo do cenario laboratorial
brasileiro, onde a carga de trabalho é intensa, ndo permite ampla exploragao
dos dados produzidos e muitas vezes limita a informagao obtida apenas ao

resultado laboratorial (MUGNOL; FERRAZ, 2006; SEKI et al., 2003).
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1.6 Informatica em laboratoério clinico

Informatica Médica € o ramo da ciéncia relacionado com o uso de
Tecnologia de Informagdo na aquisicdo, armazenamento, analise,
disseminagao e visualizacdo de informacdo e conhecimento médico para
facilitar o entendimento e a melhoria da exatidao, oportunidade e seguranca na
tomada de decisado na area da saude (Warner, 1995).

O uso de computadores em laboratérios remonta a década de 1950,
incorporado a equipamentos, com alcance principalmente voltado aos
processos analiticos. Posteriormente, a utilizacdo dos recursos informaticos
tornou-se peca central de todo o processo laboratorial. Na década seguinte
surgiram os sistemas de informagcao laboratorial (Laboratory Information
Systems - LIS), que podem ser definidos como sistemas compostos por
softwares, ligados direta ou indiretamente, que gerenciam informacgdes
técnicas, operacionais, administrativas e gerenciais (MUGNOL; FERRAZ,
2006). Cillo, em 1968, descreveu um Sistema de Informacao Laboratorial em
uso corrente em Laboratério Clinico (CILLO et al., 1968).

Em 1976, Donovan discutiu a necessidade de sistemas informatizados
de apoio a tomada de decisdo, chamando ao desenvolvimento de "novas
tecnologias, metodologias e abordagens para expandir as tradicionais areas de
pesquisa em bases de dados e sistemas operacionais", buscando entao
resolver problemas surgidos apds o desenho da base de dados e mesmo apés
a coleta dos dados (DONOVAN, 1976).

Scallfani e Ramkissoon discutiram o impacto financeiro e humanistico da

implantacdo de um LIS no ano de 1977 e afirmaram substancial redugao nos
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custos operacionais do laboratério clinico (SCALFANI; RAMKISSOON, 1981).
Em 1979, Lewis demonstrou a melhora da eficiéncia e dos custos laboratoriais
com a pratica (LEWIS, 1979).

Os beneficios do interfaceamento entre instrumentos analiticos e um
sistema computacional foram discutidos em 1979, por Biemann, que verificou —
no caso especifico de espectrometria de massa — um aumento tdo intenso na
qualidade analitica com a informatizacdo que ja se poderia falar em
processamento semi-automatico (BIEMANN, 1979).

Noland e Philbrick discutiram, em 1980, a aplicabilidade do
interfaceamento de sistemas analiticos e sistemas computacionais, inclusive
com a sugestdo de métodos para o interfaceamento de equipamentos antigos,
sem o desenho préprio para tal fim (NOLAND; PHILBRICK, 1980).

Em 1985, a ampla disseminagdo da informatizacdo em laboratérios
clinicos foi discutida por Hendricks, que previu a extincdo da espécie dos
"administradores de laboratério que se esquivam de ferramentas
computacionais" (HENDRICKS, 1985).

Maffetone e coautores, em 1988, sugeriu 0 uso de codigo de barras para
fins de identificagdo em um sistema automatizado de manejo de amostras
(MAFFETONE; WATT; WHISLER, 1988). O proprio conceito de automacéao
clinica evoluiu a partir de idéias centradas em certos aspectos da manipulacao
de amostras, no inicio dos anos 1970, até as tecnologias monitoradas por
complexos sistemas operacionais.

Markin e Whalen, em artigo publicado no ano de 2000, discutiram que a
tecnologia de informagao € um processo dindmico que vivenciou importantes

mudancgas nas ultimas décadas. Para eles, as implicagdes deste novo cenario
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em relagdo aos processos de automacao laboratorial sdo centradas em poder
de processamento e estruturacdo de bancos de dados para prover as
necessidades de tempo real, de negdcio e de operagdo em laboratérios clinicos
(MARKIN; WHALEN, 2000).

Protocolos de verificacdo de desempenho de métodos, quando utilizados
em bases objetivas, demandam uso de calculos e algoritmos que podem ser
informatizados, seja na automagao da realizacdo dos calculos, na aquisicao
interfaceada dos dados a partir dos equipamentos, ou na aplicagdo de
processos de inteligéncia artificial no seu processamento (KAZMIERCZAK,
2003).

Martindale e coautores, em trabalho que descreveu a avaliagdo das
variacbes de protocolos de controle de qualidade interno em situacido de
mudanca de lote, defenderam que cabe ao diretor do laboratério a avaliacdo do
comportamento dos resultados do paciente quando os controles apresentam

mudancas significativas (MARTINDALE et al., 2006).

1.7 Outliers

Dados submetidos a analise estatistica podem ser contaminados com
outliers. Este termo descreve observagdes de um conjunto cujo valor encontra-
se muito distante do restante dos valores em uma amostra randémica da
populacdo estudada. Assim, pode ser necessaria sua eliminacdo antes de
alguns procedimentos estatisticos. A definicdo dos métodos utilizados no

estabelecimento de pontos de corte para estes valores ndo é consensual, e varios
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métodos podem ser utilizados, de acordo com a situagdo em que os dados se
apresentam ou a preferéncia do pesquisador. No entanto, sua extragcdo melhora o
desempenho das analises estatisticas (SOLBERG; LAHTI, 2005).

Um algoritmo ideal para deteccao de outliers deve encontrar valores
aberrantes altos e baixos e deve operar bem em diferentes formas de
distribuicdes estatisticas. A variedade de meétodos descritos testemunha a
dificuldade de apontar um unico algoritmo que seja adequado para todas as
situagdes relevantes (RAMSAY; ELKUM, 2005).

O método de Dixon identifica um outlier quando a diferenca entre dois
valores extremos (altos ou baixos) € maior do que um tergco da faixa de
amplitude de todos os valores, apresentando algumas limitagdes, em relacao a
capacidade de manejar algumas distribui¢cdes e, particularmente, os casos nos
quais dois outliers sao proximos (DIXON, 1953).

O método de faixa interquartil ou de Tukey distribui as observagdes em
quartis, estabelecendo que os valores que distam dos pontos interquartis 1 e 3
(25% e 75% da distribuicdo), por valores superiores a 1,5 vezes sua diferenga
(Q3-Q1), séo considerados outliers. Valores extremos sao caracterizados
quando esta diferenga é superior a 3,0 vezes a faixa interquartil (LAST;
KANDEL, 1997).

O algoritmo de Horn, descrito em 2001, funciona em duas etapas: a
primeira, uma transformacéo para aproximag¢ao a uma distribuicdo gaussiana,
pela fungcdo de Box-Cox, e a segunda, uma aplicacdo do método de Tukey a

esta distribui¢cao transformada (HORN; FENG; LI; PESCE, 2001).
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1.8 Business intelligence

No ano de 1958, Luhn descreveu um sistema automatizado para coleta,
fluxo e analise de informacbes que buscaria padrboes de texto para a
catalogagem da informacdo e para a definicdo de "pontos de agao" do
processo. Chamou tal sistema de Inteligéncia em Negbécios (Business
Intelligence - Bl) (LUHN, 1958). Ao longo do tempo, este conceito transformou-
se e pdde entdo ser definido como sendo um processo pelo qual os dados
operacionais de uma corporagao podem ser usados como auxilio a tomada de
decisao de seus executivos (THODENIUS, 1996). Na atualidade, o conceito de
Bl tangencia os conceitos de datamining e data warehousing, como
facilitadores da analise e do manejo dos dados, notadamente em grandes
volumes (REINSCHMIDT et al., 1999).

Sendo Business Intelligence um sistema de manipulacdo de dados com
o objetivo de proporcionar informagdes complexas e competitivas para os
profissionais de planejamento e tomada de decisbes, ndo seria adequado
abordar o tema sem pensar na necessidade de aplicar-se tais informagdes de
volta a linha de producdo, buscando-se sempre a melhoria na eficiéncia e

qualidade do processo (NEGASH; GRAY, 2003).
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1.9 A descoberta de conhecimento em bases de dados

Em um laboratério clinico, a quantidade de informacéo disponivel ao
gestor ou ao técnico € imensa. Ao mesmo tempo, o valor dos dados como
recursos organizacionais € amplamente reconhecido. Para aproveitar 0 maximo
de seus grandes e complexos conjuntos de dados, o usuario precisa de
ferramentas que simplifiquem e aumentem a eficiéncia das tarefas de manejo
de dados e extracao de informacao (RAMAKRISHNAN; GEHRKE, 2003).

O termo datamining (mineracéo de dados) frequentemente refere-se as
ferramentas de pesquisa originadas na estatistica, na informatica e em outras
disciplinas nao-biomédicas. Atualmente, seu maior uso esta na procura por
associacgdes entre variaveis que possam ser uteis em processos de tomada de
decisbes empresariais (MULLINS et al., 2006). Esta pratica € usada no
processo de Descoberta de Conhecimento (Knowledge Discovery in Databases
- KDD), que consiste na extracao de novos padrées de dados que representem
conhecimento a partir de grandes bases de dados (HAN; KAMBER, 2001).

Ha de se manter em mente que nenhum método de mineragao de dados
ou de descoberta de conhecimento € uma panacéia a resolver todos os
problemas relacionados a bases de dados (CIOS; PEDRYCZ; SWINIARSKI,
1998). Sem uma idéia clara do problema e dos objetivos propostos, e sem
conhecimento dos dados para se determinar se neles pode estar a solucao,
toda busca de conhecimento tendera a ser infrutifera. Mas apds a
determinagao correta do problema a ser resolvido, a preparagao dos dados é
normalmente a chave para a solugédo (PYLE, 1999; INMON, TERDEMAN,

IMHOFF, 2000).
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Este trabalho utiliza-se da concepgao de que a Knowledge Discovery in
Databases (KDD) é o processo néao trivial para identificar padrées validos,
novos, potencialmente uteis e compreensiveis em bases de dados. Neste
contexto, o termo datamining identifica uma etapa deste processo, consistindo
da aplicagédo de algoritmos de analise e descoberta de dados que podem
produzir padrbes informacionais. Além da mineracido de dados, os passos
adicionais da KDD sao preparacéo, selecéo e limpeza dos dados, incorporacao de
conhecimento prévio e correta interpretacao dos resultados (FAYYAD; GRINSTEIN;
WIERSE, 2002).

Em 1980, a Organizagao para a Cooperagao Econémica e Desenvolvimento
publicou regras que suportam a participacdo do individuo no controle de sua
informacao pessoal. Uma das recomendacdes indica que os dados ndo podem
ser usados para quaisquer outros motivos que nao aqueles para os quais a
informacéao foi originalmente coletada. Isto traz importante consideragao sobre
os aspectos éticos na pratica do KDD, que utiliza-se muitas vezes de dados de
producdo para a elaboragdo de conhecimento cientifico ou corporativo
(WAHLSTROM; RODDICK, 2001).

Wahlstrom e Roddick propéem a anonimizacdo dos dados como
solucdo. Como o dado minerado acaba sendo, entdo, desvinculado de seus
cadastros de origem, tal atitude torna, portanto, impossivel a retroalimentagéo
do novo conhecimento gerado para analise individual da base produtiva ja
instalada/coletada. Outras precaug¢des, como a seguranga fisica das bases de
dados e da rede computacional contra invasdes ou consultas ndo autorizadas,
devem ser tomadas, tanto quanto a estrutura de producdo como quanto a

estrutura de pesquisa (WAHLSTROM; RODDICK, 2001).
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As bases de dados sado altamente susceptiveis a presenca de dados
incompletos ou inconsistentes, devido ao seu volume. O pré-processamento
destes dados é fundamental para a adequagao da qualidade da mineracéo.
Alguns métodos fazem parte deste processo, notadamente a limpeza (na qual
se eliminam ou corrigem inconsisténcias), a integragao (na qual os dados de
multiplas fontes sdo armazenados sob uma mesma sintaxe na base de
trabalho), a transformacédo (buscando melhorar a eficiéncia da base) e a
reducdo dos dados (na qual se busca eliminar as redundéancias e outros
eventos de consumo excessivo de capacidade computacional) (RAMAKRISHNAN;
GEHRKE, 2003).

Um Sistema de Gerenciamento de Base de Dados (SGBD) é um
software projetado para auxiliar no manejo e na utilizagdo de grandes colegdes
de dados. A linguagem SQL para manipulagédo de bases de dados relacionais é
aceita mundialmente como padrao (com sua implementacdo SQL: 1999 sendo
homologada pela ANSI e ISO) para tal tarefa (RAMAKRISHNAN; GEHRKE, 2003).
E através do SGBD que se pode pesquisar dentro das bases de dados, permitindo
0 pré-processamento e a analise dos dados para a montagem da data warehouse.

Repositérios de dados clinicos sdo grandes, usualmente relacionais, que
recebem variedade de dados clinicos e administrativos a partir de fontes
eletrbnicas primarias e possuem grande numero de atributos e diferentes
esquemas codificadores. Normalmente, estes repositérios recebem dados de
grandes coortes de pacientes, durante o tempo; os quais permitem o exame de
tendéncias em utilizacdo e resultados clinicos e também permitem executar
pesquisas sofisticadas a respeito de garantia de qualidade e gestdao médica,

independente da fonte de dados (MULLINS et al., 2006).
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O uso de grandes repositérios de dados do paciente (biolégicos, clinicos
e administrativos) gerados durante o processo rotineiro de atengdo médica tem
sido aplicado na gestdo de sistema de saude, em aplicacbes de garantia de
qualidade e, mais recentemente, no estabelecimento de evidéncias para
manejo clinico (MULLINS et al., 2006).

Subconjuntos selecionados destes dados tém sido incorporados em
protocolos de pesquisa, em estudos retrospectivos ou prospectivos. Em geral,
contudo, dados gerados em ambientes de rotina ndo sao considerados de
qualidade e integridade suficientes como dados principais para pesquisa
clinica. Com o desenvolvimento de sistemas mais eficientes de captura
eletrbnica de dados primarios, a qualidade e a integridade destes dados tém
melhorado.

Associagdes de grande escala entre repositérios de dados biolégicos e
clinicos populacionais podem facilitar a geracdo de novas hipdteses,
estimulando experimentagdes confirmatérias. Esta abordagem pode ser
atrativa pelo seu potencial em gerar novas visdes relativas a fenédmenos
bioldgicos basicos e aplicagdes clinicas a baixo custo (MULLINS et al., 2006).

Em 1989, Pine e colegas descreveram um estudo no qual o uso de
dados laboratoriais permitiu a predicdo de mortalidade hospitalar, quando
associado com dados administrativos hospitalares, ilustrando uma classica
aplicagao de resultados laboratoriais de uma subpopulagdo (PINE; JONES;
LOU, 1998).

Para Thallinger e colegas, estudos gendmicos podem ser sensivelmente
melhorados quando associados com maior quantidade de dados dos pacientes.

Segundo o autor, os dados sao geralmente disponiveis, mas de uma forma nao
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padronizada, assim, tipicamente, nao sao utilizados (THALLINGER et al., 2002).
Segundo os autores, que revéem a situagao no sentido de propor um
sistema de informagdes a servigo da farmacogendmica, a quantidade e a
complexidade relacional entre os dados forca o desenvolvimento de sistemas
computacionais de alto desempenho, que incluam os seguintes componentes:
sistemas paralelos de processamento, tecnologias de manutengdo de dados,
tecnologias de rede, sistemas de gerenciamento de bases de dados e

aplicativos (THALLINGER et al., 2002).

1.10 Exemplos de aplicagdes em laboratérios clinicos

Em 2003, Coblio e coautores publicaram estudo demonstrando uso de
data warehouse para monitoramento de comportamento de colesterol fragdo
LDL em usuarios de sinvastatina apds troca de dose. A analise retrospectiva de
dados de prescrigao e laboratoriais permitiu a amostragem de 7.321 pacientes,
e 53.793 dosagens de LDL deste grupo, com rapido processamento, o que
evidenciou esta abordagem como excelente método de triagem para estudos
farmacogendmicos, por exemplo; ou, como no caso, estudo de decisao
terapéutica. Este estudo contribuiu para o desenvolvimento de um protocolo
para decisdo de conduta terapéutica com um impacto de US$ 1.5 milhdes/ano
(COBLIO et al., 2003).

Fortgang e colegas descreveram um estudo retrospectivo em populagao
controlada de primatas portadores do Virus da Imunodeficiéncia Simia (VIS),

utilizando informacdes clinicas e laboratoriais, e concluiram que esta
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modalidade de estudos pode auxiliar no desenvolvimento de preditores de
evolugao clinica (FORTGANG et al., 2004).

Em 2003, Scully e coautores descreveram um sistema de mensuragao
de qualidade hospitalar baseado no uso de dados de multiplas fontes. Neste
estudo, além da analise dos agravos hospitalares a partir dos codigos de
cobranga utilizados pelos hospitais, no desenho habitualmente empregado
naquela realidade, foram incluidos dados relativos as cobrancas médicas
individuais, formando uma data warehouse mais complexa e, portanto, mais
informativa. Os resultados encontrados foram classificados como significativamente
diferentes dos resultados obtidos com a analise tradicional (SCULLY; LYMAN;
STUKENBORG, 2003).

Para Fowler, com os avangos da tecnologia moderna, os profissionais
de laboratério tém o dever de aproveitar toda a oportunidade disponivel para
tornar seu trabalho mais facil e confiavel (FOWLER, 1998).

Pellar e coautores descreveram um processo de avaliacdo de Tempo de
Resposta (TR) para determinagdes de potassio sérico em laboratério de
emergéncia e incluiram a analise deste indicador como um atributo de
qualidade em laboratérios clinicos (PELLAR et al., 1993; HILBORNE et al., 1989).

Tamechika e coautores, em 2006, publicaram estudo demonstrando o
uso de técnicas de mineracdo de dados para a resolugdo de um problema
laboratorial associado a atividade de lactato desidrogenase sérica (DL). Neste
trabalho, demonstraram uma situacao corriqueira, na qual os resultados de DL
sérica nao satisfaziam as expectativas clinicas de requisitantes e os controles
internos de qualidade estavam todos dentro das faixas aceitaveis de

desempenho. Estudando um método de analise de faixas de referéncia
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latentes, em um protocolo que envolveu o estudo estatistico de resultados
desta enzima em pacientes com determinadas caracteristicas clinico-
laboratoriais, os autores demonstraram haver heterogeneidade em relagao aos
resultados anuais dos testes em questdo, deduzindo problema no processo
extra-analitico. Os resultados levaram a desconfiangca de que os valores
encontrados poderiam estar associados a caracteristicas da coleta de
materiais, o que foi posteriormente confirmado (TAMECHIKA et al., 2006).

Freqlientemente, o gerenciamento administrativo dos laboratérios forga
a que muitos destes dados sejam encarados como temporarios, ja que sua
manutencdo pode representar consideravel esforco e custo. De modo geral,
dados relacionados ao processo laboratorial ndao sdo mantidos por tanto tempo
quanto os dados de caracterizacdo do paciente e os resultados finais. Assim,
algumas informagdes podem ser mantidas em diferentes bancos de dados (no
sistema de informagao laboratorial, no sistema de interfaceamento, no sistema
do equipamento analitico, por exemplo). Esta segregacdo de informacgdes
dificulta a busca e prejudica a manutencdo e gerenciamento dos dados
(KATAOKA; NISHIDA; SUGIURA, 2000; MARGREY et al., 1990).

Nesse sentido, a primeira parte deste estudo trata da contextualizacdo
desta realidade laboratorial. A segunda parte racionaliza a montagem e
conceituacdo de um banco de dados. A terceira parte trata de dois exemplos
de aplicacao destes dados em processos de estudos laboratoriais variados.

Neste estudo avaliou-se a aplicagdo de métodos de mineragao e analise
de dados produtivos, a partir de uma estrutura de dados, no contexto de

investigacao de processos analiticos em laboratorios clinicos.
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2. JUSTIFICATIVA

O modelo atual de laboratérios clinicos contempla um ambiente de
crescimento qualitativo e aumento de volume de exames, aumento de
produtividade, reducdo de custos e de erros, com consequente pressao por
automacao, e exigéncia da diversidade profissional, com reducdo de pessoal
técnico. Adicionalmente a isso, diferentes demandas clinicas e epidemiolégicas
vém se apresentando em resposta ao desenvolvimento de novos conceitos
cientificos aplicaveis ao campo da atencao a saude. Isto demanda do analista
clinico a necessidade de posse de informagdes para resposta a diferentes
questionamentos relacionados as realidades acima descritas. Estas
informacdes devem ser confiaveis, de rapida obtencdo e processamento, e
seus conceitos devem ser compreendidos por outros especialistas.

Os dados ocorrentes no processo laboratorial sdo variados em tamanho,
tipo e forma de obtencao. Além disso, sua disponibilidade pode estar limitada
no contexto laboratorial atual, onde muitas vezes ndo sao integrados e estao
limitados a alguns dominios do processo, como, por exemplo, os dados
relativos a producéo da fase analitica.

A sistematizacdo de uma base de dados com alcance amplo e
definicbes padronizadas pode ser util em diversas aplicagbes hoje pouco
exploradas. Desta forma, a aplicacdo de um esquema de coleta de informacgdes
que resulte em bases de dados para uso versatil aplicavel na resposta a
diferentes questionamentos pode ser de utilidade na avaliacdo de processos
laboratoriais, especialmente relacionada a estabilidade, bem como no

comportamento dos resultados laboratoriais de determinadas populacdes.
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Algoritmos de trabalho manipulam dados e estes, quando organizados
de forma coerente, definem uma estrutura. Essa definicdo caracteriza o
alcance da presente estrutura, que, embora montada em ambiente
computacional, ndo tenta avaliar os aspectos de sistemas (software), mas, sim,
da montagem de bancos de dados que permitam facil consulta e uso dos
mesmos.

Se, por um lado, as informacdes obtidas a partir do processamento
destes dados nao sao definitivas, devendo ser encaradas como colaboragao ao
entendimento do contexto; por outro, algumas informagdes sdo de obtencéo
exclusiva a partir de abordagens similares, como no exemplo da avaliagdo do
comportamento extra-analitico de processos laboratoriais clinicos.

Estas avaliagcdes podem ser realizadas com conhecimentos estatisticos,
epidemioldgicos e de informatica atuais, entretanto sua complexidade exige
conhecimento aprofundado nestas areas da ciéncia. A simplificacdo de alguns
conceitos pode aumentar o alcance dos métodos de avaliagdo de processos
em laboratorios clinicos. Assim, justifica-se a importancia da maximizagao do

uso de dados do processo laboratorial na avaliacdo de sistemas analiticos.
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3. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho € o desenvolvimento de uma estrutura de
dados para o laboratério clinico que permita a maximizagao da eficiéncia do
uso dos dados produzidos por todo o processo analitico, visando a melhoria da
qualidade e do desempenho do processo total do trabalho laboratorial.

Objetiva-se especificamente o estabelecimento de um processo versatil,
rapido e econémico de obtengao e organizagao de dados laboratoriais, a partir
de uma ferramenta ad-hoc de amostragem e preparacdo de resultados para
diferentes estudos relacionados ao laboratdrio clinico, que permita, entre outras

possiveis aplicagdes:

» Analise de resultados laboratoriais em relagdo a estabilidade do

processo;

= Anadlise exploratéria em busca de ritmos especificos -

circanualidade, circaseptadianos, circatringintanos, entre outros;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostragem

Para estas avaliagdes foram utilizados dados gerados em um laboratério
clinico de grande porte, com volume aproximado de 700.000 testes por més
(Laboratério  Alvaro, Cascavel, Parana). Os dados foram obtidos
retrospectivamente, a partir de resultados reais da rotina do laboratério nos

periodos indicados.

4.2 Descrigao da montagem do sistema

A estrutura de dados utilizada neste estudo compreende trés momentos
distintos, o de desenvolvimento, o operacional e um exploratorio, objeto deste
estudo. A Figura 2 ilustra os dominios de cada ambiente, no qual um servidor
central gerencia a operacionalizagao informatica de um laboratério clinico em
suas multiplas relagdes, auxiliado por um sistema de interfaceamento que
realiza a gestdo de varios equipamentos. O dominio exploratorio, descrito neste
estudo, age, na maioria do tempo, em compartimento paralelo a rede. Suas
incursdes na rede central limitam-se a consultas manuais ou automaticas, para

a obtengao e armazenamento dos dados para posterior estudo.
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/ Dados |
. pos-processados

Ambiente Exploratério

Figura 2. Diagrama de relagdes informaticas dentro de um laboratério clinico e
sua relagdo com estudos epidemiolégicos em paralelo.

O ambiente operacional € composto por dois servidores: um de interface
(fundo salméo), que gerencia a comunicagdo com 0s equipamentos, e outro,
servidor principal de base de dados operacional (fundo violeta), que gerencia a
maior parte das informacgdes associadas. Como nenhum dos compartimentos
mantém a totalidade dos dados, o aparato exploratério (fundo branco) gerencia
consultas de dados, a partir do servidor central e do servidor de
interfaceamento, e monta novas tabelas, para serem utilizadas em paralelo, em
distintas aplicagbes, sem sobrecarga a capacidade de processamento do
sistema operacional.

O desenvolvimento das ferramentas foi executado em dois sistemas: o

sistema de mineracdo foi desenvolvido em ambiente GNU/LINUX® em
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linguagem de programacgao Python® [www.python.org/doc/copyright.html], sob
os padrdes da versao 2.4 no ambiente grafico de desenvolvimento Eric® 3.8.0
[www.die-offenbachs.de/detlev/eric.html], e suas bases de dados foram
propostas dentro dos padrdes SQL: 1999 (conforme descrito nos resultados) e
gerenciadas com o pacote de gerenciamento MySQL versdao 5.0®
[www.mysqgl.com/company/legal/trademark.html]. O sistema de alimentagdo das
buscas foi desenvolvido em ambiente Win32® [www.microsoft.com] na linguagem
de programagéao Delphi, sob a interface grafica Borland Delphi versao 7®, Edigao
Corporativa [www.mysql.com/company/legal/trademark.html].

O ambiente produtivo € composto de trés situagdes distintas, a saber:

» A entrada de dados pré-analitica é realizada em estagdes Win32 e

alimentada manualmente pelo corpo técnico do laboratério;

» Os dados pré-analiticos sao organizados e distribuidos aos
diferentes equipamentos por um servidor de interfaceamento, que se
utiliza da totalidade das informacbes (pré-analiticas e analiticas),
para formar a estrutura que sera armazenada como massa de dados
definitiva — entradas redundantes sao tratadas como descartaveis e

dispensadas conforme demande a necessidade de espaco;

= O ambiente principal de armazenamento de dados mantém os dados
relacionados a identificacdo do paciente, da amostra e os resultados
de analitos em si, sem manter algumas informacdes obtidas no

ambiente do interfaceamento.
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Neste estudo foi escolhido este método de mineragcdo de dados em
paralelo ao sistema produtivo por questdes operacionais. Esta operacao foi
realizada pelo sistema AlRef, desenvolvido pela equipe de informatica do
laboratdrio, originando uma base de dados que se aproveita tanto de dados da
base da produg¢ao quanto daqueles descartaveis gerados durante o processo.

O sistema de mineracédo de dados do AlRef funciona como um pequeno
programa que é executado em um sistema paralelo ao produtivo, de onde
minera os dados e colhe desde os dados da pré-analise aos da pds-analise,
passando inclusive por sinais especificos do interfaceamento. A Figura 3

esquematiza este processo.

Analise do Tempo

O

de Resposta no
Paratormoénio
Hj E Statistica
ﬂj % E Processamento
AlRef E E E
ﬂj Analise da
v Ritmicidade
em Acido Urico
Ambiente Geral Dados de pesquisa
de Dados (Data Warehouse)

Figura 3. Esquema geral do processo de depuragao de dados. Os dados
compartimentalizados no ambiente geral de dados sdo montados em uma data
warehouse, com tabelas menores e mais adequadas a analises de cada estudo
especifico.
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A partir da compreensao de que parte dos dados utilizados poderia ser
desperdigada no processo (seja pela compartimentalizagado dos dados, seja por
se tratarem de dados labeis), durante a coleta formulou-se uma estrutura
minima e modular, que possibilita sua atuagdao no ambiente produtivo sem
sobrecarga computacional e consequente 6nus a eficiéncia laboral. Esta

estrutura sera descrita como resultado.

4.2 Avaliacio do sistema

A estrutura de dados foi testada para a utilizagao dos dados minerados
em dois estudos: o primeiro, de avaliagdo de desempenho do sistema analitico
em relacdo ao Tempo de Resposta (TR) e Resultados; e o segundo
relacionado ao estudo epidemioldgico de resultados, notadamente um estudo
cronobiolégico. A Figura 4 ilustra as relagdes entre os diferentes instrumentos
informatizados utilizados nos processos. Com a utilizagao do AlRef é possivel
colher diferentes dados do sistema operacional do laboratério e prepara-los
para a geragao de um arquivo-texto, utilizado em dois outros softwares:
Statistica 6.0® (Statsoft, Tulsa, EUA), no estudo do desempenho de processos
analiticos, e ElTemps (Diez Nogueira, Barcelona, Espanha), no estudo

cronobiolégico.
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Figura 4. Metodologia de avaliagao dos sistemas.

Para as avaliacbes de desempenho do método em relagdo ao TR e
estudo cronobioldgico, utilizou-se como ferramental trés sistemas
informatizados, cada qual com fung¢des definidas. A amostragem e preparagao
das amostras foi realizada no sistema AlRef (azul), enquanto que as analises
estatisticas e graficos gerados nos dois estudos foram realizadas no sistema
Statistica (verde). Ja os estudos cronobiologicos, como analise espectral e

confirmacgéao de ritmos, ficou no ambiente EITemps (laranja).
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4.3 Avaliacdo do desempenho do método em relagdo ao tempo de

resposta

Para a avaliagdo de desempenho de método analitico em relagcédo ao TR,
foi elaborada uma abordagem para verificagdo de possivel efeito que o atraso
no processamento e entrega de resultados pode exercer em relagdo aos
resultados obtidos de pacientes em diferentes grupos. Para fins deste estudo, o
tempo de resposta é definido como o lapso de tempo compreendido entre o
recebimento da amostra pelo laboratorio até a efetiva liberacdo de seu
resultado no sistema.

Os dados foram colhidos da base de dados geral e preparados (no caso
especifico, extragdo de valores de excegao (outliers) pelo método da faixa
interquartil) a partir do sistema AlRef, acima descrito, neste mesmo ambiente
(LAST; KANDEL, 1997).

O processo de amostragem ocorreu conforme descrito acima. Além das
variaveis mineradas no sistema, acrescentaram-se outras relacionais, como a
caracterizagdo de Grupos em Relagdo aos Valores de Referéncia (GRVR) e
Grupos em Relagdo ao Tempo de Resposta (GRTR). A estrutura com as

variaveis utilizadas é exemplificada no Quadro 1.
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Apos a preparagao dos conjuntos de amostra, estes dados foram

utilizados no sistema Statistica®, para a produgao de diferentes analises:

Estatisticas de medida central e dispersao;

» Gréafico de distribuicdo de amostras por GRTR;

» Graficos de distribuigcao por equipamento e GRTR;

» Graficos de resultados PTH por equipamento. Este grafico é

também apresentado separadamente por GRTR;

» Graficos de dispersao de todos os resultados (eixo X) contra todos

os TR (eixo y);

» Graficos de dispersao dos resultados (eixo X) contra os TR (eixo y),

com avaliacdo de correlagao nos diferentes equipamentos e GTR,;

» Avaliagdes graficas para situagdo dos testes em relagdo aos

GRVR.
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Os métodos acima foram utilizados na analise de dados para procura de
achados consistentes que relacionem alteracdes de resultados compativeis
com aumento no TR. Estes achados podem ser uteis em estudos comparativos
de evolugdao do desempenho de sistemas em processo continuo de melhoria.
Foi avaliado o horménio paratireoideano plasmatico (PTH), escolhido pelo seu
potencial de alteragdo em relagdo a pouca estabilidade da amostra (STOVE et

al., 1995; MOLLNES; GARRED; BERGSETH, 1988).

4.3.1 Horménio paratireoideano (PTH)

A pesquisa na base de dados recolheu todos os resultados (ambos
sexos, todas as idades) gerados no periodo entre 7 de agosto e 8 de setembro
de 2006. As amostras foram colhidas por venipungdo, mantidas sob
refrigeragdo e processadas pelos seguintes equipamentos, em conjuntos
reagentes e procedimentos de acordo com as recomendacbes de cada
fabricante, conforme as politicas de qualidade do laboratério: Immulite2K-SMS
e Immulite2K-01, ambos da fabricante Diagnostic Products Corporation (DPC),

Los Angeles, CA, EUA).
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4.4 Avaliacao de ritmicidade em dados laboratoriais populacionais
4.4.1 Determinacao de ritmicidade de resultados populacionais de
acido urico sérico

4.4.1.1 Populagao do estudo e amostragem

Os resultados de acido urico sérico foram coletados da base de dados
do laboratério entre maio de 2000 e agosto de 2006. Os métodos de coleta e
0s processos analiticos ndo mudaram durante o periodo de estudo (76 meses).
Resumidamente, amostras de sangue venoso foram coletadas no periodo
matutino (das 7:00 as 9:00 horas), apds jejum noturno, usando tubo Vacutainer
SST™ (Beckton Dickinson & Company, New Jersey, EUA).

O acido urico sérico foi analisado pelo método uricase, por um sistema
Dimension RXL (Dade Behring, Newark, EUA), de acordo com as instru¢des do
fabricante e os protocolos do laboratério. O desempenho do processo analitico
foi avaliado por um sistema de controle de qualidade interno usando materiais
providos pelo Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ), do Rio de
Janeiro, Brasil, e externamente por dois programas externos de controle de
qualidade brasileiros: Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ) e

Programa de Exceléncia de Laboratérios Médicos (PELM).
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4.4 1.2 Avaliacao estatistica

As entradas da base de dados foram inspecionadas para deteccao e
extragdo de outliers pelo método de faixa interquartil. Os dados foram
agrupados de acordo com faixas de género (masculino e feminino) e idade (13
a 25, 26 a 50, mais de 50 anos de idade) (Figura 5 — Etapa 1). A seguir, uma
série transversa foi elaborada pela média de todos os resultados em um grupo
particular coletado em cada més do periodo estudado para analise de ritmo
(Figura 5 — Etapa 2). Nao houve necessidade de remogao de tendéncia porque
nao houve tendéncia detectavel em todos os grupos (dados nao mostrados).

Os valores foram analisados por periodograma de Lomb-Scargle para
analise espectral e prospecgao de candidatos para componentes de ritmo
(Figura 5 — Etapa 3) (VAN DONGEN et al., 1999). Os dois componentes mais
frequentes de cada grupo foram selecionados para analise posterior pelo
método Cosinor (método descritivo de ritmo por aproximagao sinusoidal por
funcdo senoidal), para confirmacgao da significancia do ritmo (Figura 5 — Etapa 4).
Com Cosinor foi possivel obter o MESOR (Midline Estimate Statistic of Rhythm
— Estatistica Estimada da Linha Média do Ritmo), amplitude (medida da metade
da distancia entre o pico e o vale do ritmo), acrofase (tempo em que ocorre o
ritmo) e significancia do ritmo (p) (NELSON et al, 1979). O nivel de
significancia foi definido em p<0,05.

Os valores dos componentes de ritmo (acrofase, amplitude, MESOR)
entre grupos de idade e sexo foram comparados pelo teste de t. A amostragem

da base de dados e o pré-tratamento dos dados foram conduzidos pelo
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software AIRef (Laboratério Alvaro, Cascavel, Parana, Brasil), assim como os
periodogramas e as analises de Cosinor foram realizados com o software
ElTemps (Diez-Noguera, Barcelona, Espanha). Todas as outras estatisticas
foram conduzidas usando o software Statistica 6.0 (Statsoft, Tulsa, EUA).
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Figura 5. Métodos de deteccdo de ritmos em dados populacionais de
laboratdrios clinicos. A estratégia baseia-se na aplicagéo sucessiva das etapas
acima demonstradas. A partir da amostragem e preparacdo dos dados em
banco de dados de laboratdrio e estabelecimento de base de dados de trabalho
(etapa 1), montou-se uma série temporal a partir das médias mensais para
cada grupo de estudo (etapa 2). Estes dados permitem a exploragéo de ritmos
por analise espectral (etapa 3) e confirmacao da presencga destes ritmos pelo
método Cosinor (etapa 4). Com as estatisticas geradas no processo, monta-se
uma fung¢ao néo linear que pode ser sobreposta ao desenho da série temporal
para comparagao (etapa 5).
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5. RESULTADOS

5.1 Estrutura de dados

Esta proposta de estrutura de dados foi elaborada segundo conceitos de
banco de dados com multiplas tabelas relacionais e concebida pensando-se
nos aspectos técnico-cientificos e operacionais de um laboratério. Os dados
administrativos também podem ser usados por uma operacédo do sistema de
busca a qualquer momento.

Os resultados sao apresentados em forma de texto estruturado no qual
cada tdpico representa uma das tabelas da grande estrutura e cada subtépico
um campo com sua explicagao (Anexo). Sugere-se o tipo de dados de cada um
destes campos, de maneira que estes dados possam vir a ser intercambiaveis
entre versdes, sistemas e até mesmo instituigdes.

Foram geradas 12 tabelas estruturadas e inter-relacionadas de modo a
permitir a geracdo de diferentes estudos. Estas tabelas exploram dados
provenientes de todos os dominios da atividade laboratorial e podem ser
divididas conforme seu papel relacional (Figura 5). As diferentes relagcbées foram
mapeadas, assim como o dominio pertencente a cada informagao (analitico ou

extra-analitico).
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equipamento
"
‘IZK‘

interface modelo_equipamento

2

A i

resultado medico

funcionario

Representagao grafica da estrutura de dados e suas relagoes

1. rel_exame_solicitado -> id_exame_solicitado
2. rel_interface -> id_interface

3. liberador -= mnemo_funcionario

4. rel_ordem_servico -> id_ordem_servico

5. rel_exame -> mnemo_exame

6. rel_material -> id_material

7. rel_coleta -> id_coleta

8. coletader -> mnemo_funcionario

9. rel_paciente -> id_paciente

10. rel_medico -> id_medico

11. rel_equipamento -> id_equipamento

12. rel_modelo_equipamento -> id_modelo_equipamento

Figura 6. Esquema das tabelas geradas e suas inter-relagdes.

Na Figura 6 estdo representadas graficamente as relagbes entre as
tabelas que formam a base de dados proposta. As tabelas de cor verde
representam dados de referéncia, que nao variam durante o processo, como
dados gerais de cada exame ou amostra. As tabelas de cor laranja
representam dados sobre os equipamentos analiticos, que também n&o variam
durante o processo. As tabelas de cor azulada representam dados variaveis do
processo analitico. Em azul escuro os dados pré-analiticos e em azul claro os
dados pés-analiticos. Os indices numéricos mostram o campo de conexao da
tabela que recebera os dados e o campo de indice da tabela que fornecera os

dados.

ANDRADE, M. P.



5. Resultados 51

Os dados foram disponibilizados na tabela de maneira andnima,
identificados pelo numero de Ordem de Servigo (OS), de modo que estudos
que demandem conhecimento de outros dados, ndo abrangidos pelo escopo
desta estrutura, possam ainda ser feitos a partir de abordagem reversa, com o
campo OS agindo como indexador de pesquisa.

E da escolha do estabelecimento laboratorial determinar como incluir tal
estrutura dentro de sua realidade produtiva (Figura 2). Da forma como foi feito,
os dados podem ser captados em paralelo ao sistema produtivo por um
sistema de mineracdo de dados. A partir da caracteristica relacional desta
estrutura, foi possivel obter diferentes tipos de bases de dados, de acordo com
a formatagdo da consulta, conforme se verifica nos resultados de validag&o
abaixo dispostos.

A amostragem a partir deste sistema permitiu a geragcdo de arquivos de
dados brutos e a preparagao dos dados. Os dados puderam ser gravados um a
um, e em mais dois arquivos automaticamente gerados a partir de medidas de

tendéncia central diarias e mensais, para estudos cronobiologicos.

5.2 Avaliagao do sistema
5.2.1 Avaliacao do desempenho do método em relacao ao tempo de

resposta

A avaliagdo do desempenho do método em relagao a influéncia do fator
tempo de resposta (TR) foi possivel a partir dos dados gerados e tratados, que

deram origem aos graficos e as estatisticas conforme abaixo.

ANDRADE, M. P.



5. Resultados 52

5.2.1.1 Hormoénio paratireoideano (PTH)

Foram encontradas 3.061 amostras no periodo analisado (um més).
Apoés a extragcdo de registros incompletos e remogao de outliers e extremos,
restara 2.475 amostras para analise.

Em relagcéo ao sexo, 1.725 (70%) foram amostras de individuos do sexo
feminino, contra as restantes 750 (30%) do sexo masculino. A idade média foi
de 40,9 anos, sem diferenca entre os sexos. Os tempos de resposta variaram
entre 1,5 e 270,1 horas, gerando uma média de 25,6 horas (Quadro 2), sem

diferencga entre os sexos.

Quadro 2. Estatisticas geradas pelas amostras de PTH - idade e valores TR

Idade MMM ppgade TR min-max
Sexo n Idade DP TR (h)
(anos) (anos) (h) TR (h)
(anos)
Masculino 750,0 411 0-92 245 248 1,9-148,9 24.8
Feminino 1.725,0 40,8 0-99 254 259 1,5-270,1 28,6
Ambos 2.475,0 40,9 0-99 25,1 256 1,5-270,1 27,5

n= numero de casos;

min-max= resultado minimo e maximo para o campo estudado;
DP=desvio-padrao;

TR=Tempo de Resposta;

h=horas.
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Foi atribuido resultado zero ao campo de resultados PTH de pacientes
cujo resultado foi menor do que o limite de detecgcdo do sistema
diagnéstico (3 pg/mL, conforme o desempenho informado pelo fabricante). Os
resultados de PTH geraram um histograma que sugere uma distribuicdo nao
normal, com alongamento a direita (Figura 7). Das amostras analisadas, 1.915
(77,4%) foram realizadas no equipamento Immulite2K SMS, enquanto que as
restantes 560 (22,6%), no Immulite2K 01. Os resultados de PTH variaram entre
0,0 (abaixo do limite de detecc¢éo) e 669,0 pg/mL, e as médias do equipamento
Imm2K SMS resultaram maiores do que no Imm2K 01 (p<0,05) nas faixas de até

24 horas e 24-48 horas (Tabela 1).
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Tabela 01. Valores de PTH no periodo analisado.
Média PTH PTH
Equipamento | Faixa TR PTH IC95 n | DPPTH | minimo | maximo
(pg/mL) (pg/mL) | (pg/mL)
97,3 -
Geral 103,0 1.915 127,4 0,0 669,0
108,7
) 114,4 -
Imm2K SMS até 24 h 121,7 126.9 1.367 135,9 0,0 669,0
24 — 48 h 82,8 69,7- 95,9 265 108,0 0,0 604,0
sup 48 h 31,9 259-37,9 | 283 51,0 0,0 380,0
Geral 740" | 659-821 | 560 98,0 0,0 659,0
. , 90,1 -
até 24 h 105,8 242 123,8 0,0 659,0
Imm2K-01 1215
24 — 48 h 63,8 52,9-74,7 | 169 71,7 0,0 532,0
sup 48 h 34,0 26,6-41,4 | 149 458 0,0 319,0
91,7 -
Ambos 96,5 1013 2.475 122,0 0,0 669,0

*= diferente do grupo correspondente em outro equipamento (p<0,05);
TR=Tempo de Resposta;
PTH= horménio paratireoideano;
IC95= indice de confianga 95%;
n=numero de casos;
DP=desvio-padrao;

PTH= expresso em pg/mL.
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Histograma PTH
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Figura 7. Histograma da distribuicao dos resultados de PTH. Representacao
grafica de resultados de PTH em forma de histograma. Em vermelho, linha de
ajuste normal. Média: 96,5 pg/mL (IC: 91,7- 101,3; minimo: 0 pg/mL; maximo:
669,0 pg/mL; mediana: 51,4 pg/mL)

As amostras foram divididas em 3 grupos a partir do valor TR (até 24
horas, 24 a 48 horas, e superior a 48 horas). No caso, 65 % das amostras
foram realizadas nas primeiras 24 horas; 18 % entre 24 e 48 horas, 17 % no
grupo superior a 48 horas. As médias de valores de PTH decresceram nos
grupos (p<0,05) e o valor maximo no grupo superior a 48 horas também foi

menor do que os anteriores (p<0,05) (Tabela 2 e Figura 8).
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Tabela 2. Valores de PTH (pg/mL) por GRTR

PTH DP PTH min PTH max PTH
Faixa TR n
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
até24h | 1193 1.609 134,3 0,0 669,0
24-48 h 75,4 434 95,9 0,0 604,0
superior 48 h 32,6 432 49,2 0,0 380,0
Geral 96,5 2.475 122,0 0,0 669,0

As amostras foram separadas em trés faixas de Tempo de Reposta (TR): 0-24 h, 24-48 h, > 48 h.
*= significativamente diferente do grupo anterior (p<0,05);

TR= Tempo de Resposta;

n= numero;

DP= Desvio-padrao;

PTH= horménio paratireoidiano;

Min= minimo;

Max=maximo.

até 48 horas; 18%

mais de 48 horas; 17%

" até 24 horas; 65%

Figura 8. Distribuicdo por faixa de tempos de resposta.
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Das amostras realizadas no periodo de até 24 horas, 85% foram
realizadas no equipamento Immulite2K-SMS. Nos periodos subsequentes, as
distribuicdes obedeceram uma proporcgao de cerca de dois ter¢cos do volume no

Immulite2K-SMS (Tabela 2 e Figura 9).
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Figura 9. Distribuicdo de Grupos Relativos ao Tempo de Resposta por
equipamento.

Os valores de PTH encontrados nos equipamentos geraram resultados
diferentes (p<0,05) (Figura 10). Houve uma tendéncia a valores maiores no
Immulite2K-SMS entre as faixas até 24 horas (p<0,1) e significativamente

maiores na faixa de 24 até 48 horas (p<0,05) (Figura 11).
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Valores PTH por Instrumento (Box-Plot)
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Figura 10. Distribuicdo de resultados de PTH (pg/mL) segundo equipamento
utilizado.
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Figura 11. Distribuicdo de resultados de PTH (pg/mL) segundo equipamento
utilizado, agrupado segundo GRTR.
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Os dois equipamentos produzem resultados que sio afetados pelo
tempo (Figura 12). Existe uma correlagdo negativa entre os valores de PTH
com valores TR (r=-0,2598; p<0,001) (Figura 13). Esta correlagdo ocorre em
ambos equipamentos (Immulite2K-SMS: r=-0,2413, p<0,001; Immulite2K-01:
r=-0,2945, p<0,001), mas ¢ significativa somente nas amostras de mais de 48 horas

(r=-0,1211, p=0,0119) (Figuras 14 e 16).
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Figura 12. Distribuicdo de resultados de PTH (pg/mL) segundo faixa de TR,
agrupado segundo equipamento utilizado.
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Scatterplot PTH x Tempo de Resposta
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Figura 13. Dispersao entre PTH (eixo x, pg/mL) e TR (eixo y, horas). Anexo a

cada eixo, um grafico de caixa com cada componente (PTH e TR).
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Scatterplot por Equipamento
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Os casos estédo separados em casos por equipamento, em verde e azul (Imm2K-01 e Imm2K-
SMS, respectivamente), gerando duas equagdes de correlagdo, ambas significativas.

Figura 14. Dispersao entre PTH (eixo x, pg/mL) e TR (eixo y, horas),
agrupados por equipamento.
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Figura 15. Dispersdo entre PTH (eixo x, pg/mL) e TR (eixo y, horas),
agrupados por GRTR. Os casos estdo separados em casos por GRTR, em
azul, vermelho e verde (0-24 horas, 24-48 horas, > 48 horas, respectivamente),
gerando trés equacdes de correlagao, a ultima significativa.

Quando os resultados de adultos (maiores de 18 anos) sao avaliados em

relacdo aos valores de referéncia empregados pelo laboratorio (12 a 75 pg/mL),

separados em GRTR, e classificados como baixos, normais e altos, observou-se

uma inversao de perfis entre o grupo de até 24 horas (com mais resultados

elevados) e o grupo de mais de 48 horas (com mais resultados baixos) (Quadro

3 e Figura 15).
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Quadro 3. Resultados em relacéo ao valor de referéncia nas diferentes GRTR

Percentual na

GRTR Faixa Valor Referéncia n GRTR (%)
baixo 93 8
até 24 h normal 625 52
Alto 488 40
baixo 70 21
24 - 48 h normal 164 49
Alto 102 30
baixo 163 43
Superior 48 h normal 166 44
Alto 48 13
baixo 326 17
Geral normal 627 50
Alto 638 33
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Figura 16. Distribuicio de normais (em percentuais), separados por
equipamento (linhas) e GRTR (colunas).

5.2.2 Avaliacao de ritmicidade populacional em dados laboratoriais

Foram coletadas 73.925 entradas validas da base de dados do
laboratério. Os dados geraram tabelas de estudo. O nivel médio geral do acido
urico sérico foi de 5,42 mg/dl. Deste total, 42.648 (57,7%) testes eram homens
e 31.277 (42,3%) eram mulheres (Tabela 3). Os grupos etarios de mais de 25
anos foram compostos por mais de 30.000 observagdes. O grupo de 13-25

anos foi composto por 2.893 testes.
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Tabela 3. Caracteristicas dos niveis de acido urico agrupados por sexo e idade

Média Acido Urico . DP Acido Urico
(mg/dL) (mg/dL)
Todos os Grupos 5,42 73.925 1,72
Homens 6,07 42.648 1,59
Mulheres 4,54 31.277 1,47
Todos 13-25 anos 5,04 2.893 1,72
Homens 581" 1.534 1,66
Mulheres 4,167 1.359 1,34
Todos 26-50 anos 5,31 31.966 1,72
Homens 6,03 19.906 1,54
Mulheres 4,12 12.060 1,29
Todos Superior a 5,56 37.993 1,69
50 anos
Homens 6,15 20.798 1,61
Mulheres 4,85 17.195 1,50

*=p<0,05 comparado com o outro sexo no mesmo grupo;
A=p<0,05 comparado com 0 mesmo sexo no grupo anterior;

DP=Desvio-padrao.

As médias mensais do acido urico foram maiores em homens que em
mulheres (p<0,05) em todos os grupos com idades maiores que 12 anos. Em

homens, as médias de acido urico cresceram proporcionalmente aos grupos
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etarios. Nas mulheres, porém, houve um salto significativo apds os 50 anos de
idade.

Os espectrogramas de dados agrupados de acordo com grupos de
género e idade (grupos de 13 a 25 anos, 26 a 50 anos e mais de 50 anos)
foram obtidos pelo método de Lomb Scargle (Figura 17). Quatro componentes

ritmicos principais foram indicados ao topo de cada grafico.
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Figura 17. Periodogramas obtidos pelo método de Lomb Scargle. Cada pico
encontrado representa um possivel ritmo na série temporal, determinado
numericamente acima, em cada grafico. A barra escura representa o ponto de
significancia p(0,05). months=meses.
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Apareceram dois ritmos freqlentes: 12 e 17 meses para os homens e 13
e 17 meses para as mulheres (Quadro 4). O componente de 17 meses néo
esteve presente nos homens de 26-50 anos, mas foi ainda testado na préxima

etapa metodoldgica para uniformidade de critérios.

Quadro 4. Principais componentes ritmicos da analise espectral de cada
grupo de estudo.

Grupo Componente Componente Componente Componente
1 2 3 4
13-25 anos
Homens 12,8 17,8 2 3
Mulheres 12,8 16,4 21,4 10,4
26-50 anos
Homens 12 15,2 20 28,4
Mulheres 13,4 17,4 24,2 8,4

Superior a 50 anos
Homens 12,4 16,8 7,4 5,2

Mulheres 13 17 23,8 10,2

Dois componentes de ritmicidade de cada subgrupo: circanual (12 e 13
meses para homens e mulheres, respectivamente) e transanual (17 meses) foram
selecionados para analise do Cosinor. Nao houve ritmo significativo no grupo de
13-25 anos, tanto circanual quanto transanual, independentemente de género
(p<0,05). Resultado similar foi observado para o ritmo transanual em homens do
grupo de 26-50 anos. As amplitudes variaram de 0,11 a 0,24 mg/dL, em todos os

casos, representando menos de 10% do MESOR correspondente (Quadro 5).
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Quadro 5. Estatisticas Cosinor de componentes ritmicos circanual e transanual de

acido urico.
Periodo
MESOR Amplitude Acrofase (meses) P
Circanual
13-25 anos
homens | 5,74(5,61-5,87) 0,14 (-) 9,16 12 0,32
mulheres | 4,22(4,11-4,33) 0,18 (-) 4,20 13 0,05
26-50 anos
homens | 6,00(5,94-6,07)° 0,16(0,05-0,28) 8,95 (7,48-10,4) 12 0,0024
mulheres | 4,33(4,23-4,42) 0,18 (0,01-0,35) 4,81 (2,12-7,47) 13 0,03997
superior a 50 anos
homens | 6,15(6,11-6,20)° 0,14(0,07-0,21) 9,02 (7,96-10,06) 12 4,58E-05
mulheres | 4,83(4,78-4,88) 0,13(0,03-0,22) 5,48 (3,81-7,18) 13 0,0046
Transanual
13-25 anos
homens | 5,72(5,58-5,85)" 0,22 (-) 4,78 (-) 17 0,065
mulheres | 4,21(4,10-4,32) 0,17 (-) 4,00 (-) 17 0,08563
26-50 anos
homens | 6,00 (5,93-6,07)° 0,07 (-) 7,34 (-) 17 0,4157
mulheres | 4,32 (4,22-4,41) 0,24 (0,07-0,40) 4,52 (2,45-6,58) 17 0,00245
superior a 50 anos
homens | 6,14 (6,10-6,19) 0,11 (0,03-0,18) 5,48 (3,23-7,72) 17 0,0049
mulheres 4,82 (4,77-4,87) 0,13 (0,04-0,22) 5,03 (3,01-7,05) 17 0,002

*=p<0,05 comparado com outro sexo na mesma faixa etaria.

Para o ritmo circanual, as acrofases foram coincidentes com os meses

de verao para os homens (como o primeiro més observado na série foi maio,

uma acrofase de valor 9 corresponde ao més de janeiro). Para mulheres, no

ciclo de 13 meses, as acrofases foram quase coincidentes com o verao,

durante o periodo analisado. No ritmo transanual, a acrofase variou de 4,53 a

5,03 mg/dL, para as mulheres, e 5,48 mg/dL, para os homens.
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Homens

12 meses

Homens
17 meses

Mulheres

13 meses

13 — 25 anos
Oh
20, ] ) 025 4
°
186" -1
12

MName (Cosiner)

Period T=12.0 months

Mesor:  5.73807: 5.60522~5.87083

Amplitude: 0.143345: (~)

Acrofase: 9.15769: (~)

%\e(total): 99.0269, signif.: p=0.321016
%\Ve(rhythm):3.29639, r=0,995123
Acrof.(rad).4.79485: 1.69152~7 BB585

a=0.0118217 b=-0.142856

Ellipse: ha=0.232938 va=0.237856 angle=0.785397

oh

025

Mame (Cosinor)

Period T=17.0 months

Mesor:  5.72004: 5.58964~5.85043

Amplitude: 0.21979: (~)

Acrofase: 477757 (~)

%\Veitotal): 99,0686, signif.: p=0.0650072
%\e(rhythm):5.81824, r=0.995332
Acrof.{rad):1.76579: 5.26113~4.54087
a=-0.0425856 b=0.215625

Ellipse: ha=0.230444 va=0.230817 angle=1.29357

0,25

Name (Cosinor)

Period T=13.0 months

Mesor:  4.21957: 4.11225-4.32688

Amplitude: 0.189649: (~)

Acrofase: 4.20676: (~)

%Ve(total): 98.8303, signif.: p=0.0534532
%Ve(rhythm):7.12081, r=0.994134
Acrof.(rad):2.03322: 5.75266~3.99081
a=-0.0846053 b=0.169731

Ellipse: ha=0.187985 va=0.192546 angle=0.84581

26-50 anos
om
0,25
[ ]
8" 4

| Mame {Cosinar)

Period T=12.0 months

Mesor:  6.00377: 5.93882~6.06773
Amplitude: 0.164166: 0.0509489~0.277441
Acrofase: 8.94907: 7.47459~10.3853
%\Ve(total): 99.7924, signif.: p=0.00239569
9%Ve(rthythm):23.6638, r=0.998961

Acrof (rad):4.68572: 3.9138~5.43774
a=-0.00437708 b=-0.164108

|Ellipse: ha=0.112139 va=0.114507 angle=0.785397

oh

0.1

Name (Cosinor)

Period T=17.0 months

Mesar: 5.99784: 5.92898~6.06669

Amplitude: 0.0850177: (~)

Acrofase: 7.34373: (~)

Y\eltotal): 99.7608, signif.: p=0.415708
%\e(rhythm): 2. 26934, r=0.998804
Acrof.(rad):2.71424; 5.57881~5.80413
a=-0.0591704 b=0.0268476

Ellipse: ha=0.121692 va=0.121889 angle=1.29357

0 months

0,25

Name (Cesinor)

Period T=13.0 months.

Mesor:  4.32826: 4.23223-4.4243

Amplitude: 0.178869: 0.00674734~0.351129
Acrofase: 4.80465: 2.12234~7.46855

“Ve(total): 99.1071, signif.: p=0.0399707
%Ve(rhythm):7.62949, r=0.995525
Acrof.(rad):2.32219: 1.02577~3.60971
a=-0.122106 b=0.130706

Ellipse: ha=0.168225 va=0.172307 angle=0.84581

superior a 50 anos

0 months

025

Name {Cosinor)

Pericd T=12.0 months

Mesor: B.15418: 6.11332~6,19505
Amplitude: 0.138919: 0.0665107~0.211344
Acrofase: 9.0196: 7.96177~10.0558
%\eltotal): 99.9193, signif.: p=4 57841e-05
%\e(rhythm):69.3634, r=0.999596

Acrof. (rad):4.72265: 4.16875~5.26518
a=0.00142586 b=-0,1358912

Ellipse: ha=0.0716452 va=0.073158 angle=0.785397

Oh

01

Name (Cosinor)

Period T=17.0 months

Mesor:  6.14435: 6.10065~6.18805

Amplitude: 0.104703: 0.0274188~0.181988
Acrofase: 547839 3.22933~7.7226

%\e(total): 99.9082, signif.: p=0.00487388
%Ve(rhythm):7.33385, r=0,999541

Acrof (rad):2.02481: 1.19356~2.85427

a=-0.0455203 b=0.0940962

Ellipse: ha=0.0772294 va=0.0773543 angle=1.28357

0 months

0,25

Name (Casinar}

Period T=13.0 months

Mesor: 482731 4.77623-4.87838

Amplitude: 0.124673: 0.0331862~0.216201
Acrofase: 5.48008: 3.80888~7 17567

ShVeltotal): 99.7953, signif. p=0.00452017
W\Ve(rhythm):10.7872, r=0.998576

Acrof (rad):2 B4879: 1.84092~3.46816

a=-0.109838 b=00589826

Ellipse: ha=0,0894693 va=00918402 angle=084581

continua
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continuagao

0 months Oh
Mulheres 16
17 meses 028
20 025 4
4
L ]
12 .
16 B
Name (Cosinor)
Period T=17.0 months
Mesor: 4.21193: 4.10344~4.32042 Name (Cosinor)
pmplltude: 0. 179023: () Mosor: | 4 31707 4224234 40991
Acrofase: 3.99433: (~) Amplitude: 0.237403: 0.0733052~0.401515
XoVeltotal): 98,8151, signif.: p=0.0856306 Acrofase: 4.51824: 2,4501~6.58332
“Ve(rhythm):5.32128, r=0.994058 %\Ve(total): 99,1728, signif.: p=0.0024533
Acrof.(rad):1.47649: 4.88739~4.53516 “\Ve(rhythm):11.0903, r=0.985855
2=0.0162936 b=0.172254 Acrol.(rad):1.66994: 0.905554~2 43319

" - - a=-0.0234976 b=0.236237
Ellipse: ha=0.191728 va=0.192039 angle=1.29357 Ellipse: ha=0.164078 va=0.164343 angle=1.28357

0 months

0.25

Name (Cosinor)

Period T=17.0 months.

Mesor:  4.82246: 4.77174~4.87317

Amplitude: 0.132108: 0.0424454~0.221777
Acrofase: 5.03139: 3.01007~7.04882

%V e(total): 99.7999, signif.: p=0.00199739
“Ve(rhythm):9.25348, r=0 998599

Acrof (rad):1.8596: 1.11252~2.60524

a=-0.0376251 b=0.126637

Ellipse: ha=0.0896288 va=0.0897738 angle=1.29357

Apresenta os gréaficos de Cosinor obtidos de cada grupo em relagéo aos dois componentes ritmicos
(circanual) 12 meses para homens e 13 meses para mulheres, e transanual, 17 meses. Abaixo de

cada periodograma estao listadas as estatisticas da fungao Cosinor estudada.

Figura 18. Analise Cosinor para componentes investigados.

O MESOR variou de 4,21 a 4,83 mg/dL, para as mulheres, e de 5,72 a

6,15 mg/dL, para os homens. Nos homens houve diferenca significativa para

todos os grupos etarios entre sexo (p<0,05).

Foram construidas linhas temporais dos grupos em conjunto com o sinal

reconstruido com base em fungdo nao-linear a partir das estatisticas Cosinor

(Figura 18), de forma aditiva em dois ritmos, conforme a férmula abaixo

(CUGINI, 1993):

y(t)= MESOR+(Amp1xCOS(2mxt/Per1)+Acro1)+(Amp2xCOS(2mxt/Per2)+Acro2)

onde:
MESOR= medida central do ritmo;
Amp1= amplitude do primeiro componente;
Amp2= amplitude do segundo componente;
Per1= periodo do primeiro componente;
Per2= periodo do segundo componente;
Acro1= acrofase do primeiro componente;
Acro2= acrofase do segundo componente.
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Figura 19. Evolugcdo das médias mensais (vermelho) com superposicdo da
linha da fungéo resultante (violeta).

As linhas médias populacionais reais sao comparadas as linhas
calculadas a partir da funcéo obtida na analise ritmica. A fungao desenhada no
grupo Homens 25-60 anos utilizou apenas o componente circanual, ja que o

componente de 17 meses néo foi significativo (Figura 19).
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6. DISCUSSAO

A medicina tem sido pressionada pela sociedade no intuito de melhorar
a seguranga do paciente e reduzir a quantidade de erros. Devido ao papel
fundamental do setor diagndstico neste processo, € imperativo que todos os
envolvidos estejam dispostos a analisar e interferir nos processos, objetivando
melhor efetuar sua missao (SIROTA, 2005).

O produto final do esforgo laboratorial € a producdo de informacdes a
respeito de amostras coletadas e processadas de modo conhecido e
padronizado. Laboratérios clinicos estdo sujeitos a mudangas fundamentais
devido ao progresso tecnoldgico e pressao econdémica (PLEBANI et al., 2006).
Uma visdo mais apurada demonstra que, se por um lado os custos envolvidos
representam o assunto dominante nesta discussao, por outro, qualidade,
efetividade e impacto no resultado da atengcdo médica estdo também
emergindo como caracteristicas criticas (PLEBANI et al., 2006; WESTGARD;
WESTGARD, 2006; RAAB, 2006).

Sistemas de informacéo laboratorial sdo considerados cada vez mais
importantes nos processos de mensuracdo e consequente melhora da
qualidade (BATES et al., 1999).

Diversos autores pontuam o beneficio da montagem e exploragdo de
data warehouses no estabelecimento de estratégias mercadologicas e de
monitoramento de qualidade (AUSTIN; TIMM, 1990; ALLER, 2003; BATES et
al., 1999). Varios fatores podem contribuir para o sucesso desta jornada: dados
modulares, operacdo em paralelo para diminuir o impacto no poder de

processamento dos sistemas, uso de terminologia e de abordagem
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padronizadas e estabelecimento de guias de interpretacdo aplicaveis aos
indicadores gerados (RICOS; GARCIA-VICTORIA; DE LA FLUENTE, 2004).

Buffone e Moreau, em trabalho de 1995, levantaram a questdo de que
sistemas de informagédo em gestdo de saude ainda ndo conseguem, tendo em
vista seu desenho, implementacdo e caracteristicas, executar suas funcdes
administrativas de modo maximizado. Estes autores demonstraram a avaliacdo de
um sistema de informacgao laboratorial incrementado (BUFFONE; MOREAU, 1995).
O presente trabalho permite avancos nesta area pelo fato de que demanda
pequena sobrecarga ao ambiente produtivo, oferecendo maior versatilidade nas
consultas caso a caso.

O processo de garantia da qualidade em um laboratério € integralmente
dependente de informacdes: intervengdes empiricas de melhoria de processos
tendem a ser menos produtivas do que decisbes baseadas em analise de
dados (PRICE, 2000). Além desta dependéncia, o cotidiano do analista clinico
€ repleto de situagdes pontuais que demandam criatividade e informacao
disponivel para a tomada rapida de decisdes. Assim, o estabelecimento de
uma estrutura de dados, como a aqui apresentada, que permita exploracao
multirrelacional, inserido em um contexto de rapida obtencdo e pouca ou
nenhuma sobrecarga ao sistema de informacgao laboratorial, pode funcionar
como ferramenta de aplicacao pratica.

Nos EUA, dois programas externos de avaliacdo de qualidade sao
utilizados pelo CAP, Q-Probes e Q-Tracks, como modelos de analise de
desempenho inter e intra-institucionais em avaliacbes transversais ou

longitudinais, respectivamente (ZARBO et al., 2002). Raab escreveu a respeito
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de estudos deste tipo, que “praticas de garantia de qualidade tém sido usadas
para rastrear taxas de erro, e laboratérios estdo comegando a utilizar estes
dados em iniciativas de reducao de erro” (RAAB, 2006). A estrutura de dados
por aqui sugerida permite a realizagdo de avaliagbes semelhantes aos
programas citados, entretanto, permite, ainda, a realizagdo das analises de
desempenho em institui¢des individualmente.

A mineragéo e posterior analise de dados de fontes multiplas e complexas
possibilitam a obtengao de informacgdes mais completas do que as possiveis de
se adquirir de fontes Unicas. Esta caracteristica aqui observada corrobora os
dados sugeridos previamente (SCULLY; LYMAN; STUKENBORG, 2003).

Esta bem estabelecida a utilizacdo de armazéns de dados para a
exploragdo maxima do conjunto de informagdées que o processo fornece
(Fowler, 1998). Estudos relacionados a epidemiologia laboratorial e
parametrizagdo de processos foram baseados na utilizagdo desta organizagao
(FOWLER, 1998; ICHIHARA; MATSUDA, 1996).

Diferentes estudos podem ser realizados a partir de um banco de dados
organizado, com parametros universalmente compreendidos, para exploragéo
maxima do conjunto de informag¢des que o processo fornece. Esta missédo deve
ser realizada sem que se oferega 6nus a capacidade de processamento total
do sistema de informag¢des do laboratério, sendo que um sistema de
informacdes paralelo seria mais eficiente porque nao representaria sobrecarga
aos sistemas, dada sua relativa simplicidade (MUGNOL; FERRAZ, 2006;
FOWLER, 1998). O presente processo de estruturacdo de dados ocorre em

paralelo ao sistema operacional. Este fato tem sido sugerido como um
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processo que evita a sobrecarga nestes sistemas (FOWLER, 1998; KATAOKA,;
SUGIURA, 2005; BATES et al., 1999).

Mass, em 2002, sustentou que a principal fonte de exceléncia em
desempenho e manutencdo da qualidade reside nos profissionais envolvidos
no servigo. Afirmou, também, que as liderancas laboratoriais devem criar uma
cultura de motivagdo com a liberdade de se apontar dire¢des individuais que
estejam em consonéancia com as missdes e objetivos da organizagao, e que a
sustentabilidade de longo prazo e o desempenho financeiro de um laboratério
dependem de uma for¢ga de trabalho comprometida (MASS, 2002). Neste
sentido, o presente estudo ilustra uma estratégia de analises que permite que
0os gestores de processos laboratoriais estejam mais informados de seus
procedimentos, contribuindo para uma cadeia de qualidade mais efetiva, com
pessoal mais informado e, portanto, mais motivado e eficaz.

Plebani e coautores descreveram a experiéncia de laboratérios italianos
que mensuram e comparam o desempenho frente a diferentes aspectos do
chamado processo total de teste, que envolve os aspectos analiticos e extra-
analiticos. Concluiram que os dados gerados deveriam estimular o debate na
comunidade cientifica e encorajar mais laboratérios clinicos a aderir a estas
métricas, especialmente em estudos de comparacao inter-laboratorial, no
sentido de permitir maior entendimento dos efeitos e causas de determinados
desvios do processo, melhorando a efetividade clinica da atividade (PLEBANI
et al., 2006). Este estudo pretende estabelecer relagdo com esta abordagem, ja

que os indicadores que podem ser produzidos a partir de uma estrutura de
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dados como a aqui proposta podem ser uteis na comparagado de desempenho
€ no processo hermenéutico de avaliacdo de problemas de laboratorio.

Ainda, a partir dos estudos de TR relacionados aos resultados de
analitos clinicos € viavel imaginar uma nova maneira de quantificar qualidade.
A partir do apontamento de agravos que podem ou nao gerar problemas aos
resultados, é possivel apontar, em estudos temporais, a progressao de uma
populacéo de resultados em risco de qualidade, que, de acordo com o contexto
aplicado, podem gerar diferentes agdes em relagéo a estes resultados ou ao
processo.

Englin, em 2000, estudou a respeito de informatizagdo do sistema de
saude rural australiano, concluindo que: “usuarios deveriam se tornar mais
familiarizados com a arquitetura basica dos softwares e dirigir 0 mercado ao
desenvolvimento de pacotes que estejam em conformidade com critérios
minimos” (ENGLIN, 2000). A estrutura aqui proposta também poderia ter esta
utilidade: foi mostrado que a organizagdo de uma estrutura minima de dados
apresenta potencial para prover informacdes a respeito de problemas de outra
forma complicados de se mensurar; desta maneira, uma situacao ideal poderia
envolver a adesdo de servicos, levando o mercado a oferecer pacotes de
sistemas com caracteristicas similares e compativeis.

A partir da metodologia de mineragao de dados, foi possivel utilizar o
padrao aqui proposto para avaliagao de TR e ritmicidade.

Em relagdo ao estudo do desempenho do PTH, diferentes estudos
apresentam dados a respeito do comportamento dos resultados de PTH em

relacéo ao tipo e manejo da amostra (WALKER; SETH, 2000; SCHARNHORST
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et al., 2004; HOLMES et al., 2005; GLENDENNING et al., 2002). Apenas um
estudo néo relata diferengas entre valores plasmaticos e séricos (WALKER;
SETH, 2000). Os demais apontam resultados mais elevados com uso de
plasma de amostras com EDTA (acido etilenodiaminoacético) do que com soro
(SCHARNHORST et al., 2004; HOLMES et al., 2005; GLENDENNING et al.,
2002). Ainda, aponta-se que amostras de plasma ou soro refrigeradas
apresentam maior estabilidade no prazo de 72 horas (HOLMES et al., 2005).
Neste sentido, os resultados aqui apresentados podem confirmar estes
achados em uma populacao real. O laboratdrio utiliza soro ou plasma como
amostra, além de informar da necessidade de congelamento do material apos
separacao, em até 4 horas apos a coleta, e durante todo o transporte. Os
presentes achados estdo de acordo com os dos autores acima, no que diz
respeito a relagao entre TR e resultados de PTH.

Esta estratégia de avaliacdo de impacto do TR em resultados
laboratoriais baseado em agrupamentos por GRTR pode lembrar a forma como
Ichihara e coautores exploraram os chamados “valores de referéncia latentes”
(HAYASHI et al., 2004). O calculo empregado para a obtencao destes valores
utiliza o tratamento de resultados para o estabelecimento de valores de
referéncia populacionais nos resultados da populagao total de determinado
periodo ou outro tipo de particao aplicavel (HAYASHI et al., 2004; HORN et al.,
2001; SOLBERG, 1987). Trata-se de uma estratégia elegante, com capacidade
para monitoramento de desempenho das fases analitica e extra-analitica de
processos; contudo, estes tipos de calculos séo de alguma forma afetados por

outliers e valores extremos por necessitarem de distribuicbes o mais possivel
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aproximadas da normalidade para a aplicagdo dos meétodos paramétricos
(HORN et al., 2001).

Esta abordagem difere do método de “médias dos normais”, descrito
originalmente por Hoffman e Waid (HOFFMANN; WAID, 1965; KAZMIERCZAK,
2003). Neste método sao calculadas estatisticas peridédicas dos resultados que
se inserem na faixa de referéncia. Sua exploragdo pode ser similarmente

aplicada ao método de “valores de referéncia latentes”. A estratégia de
avaliacdo de desempenho aqui apresentada difere destas idéias em um
principio essencial: pelo menos uma fase prévia de extragcao de outliers e
extremos, no presente caso, pelo método de intervalos interquartis. Com este
método é possivel fazer sucessivas extracdes, mas optou-se por apenas um
passo antes da montagem do arquivo de trabalho, para evitar a presenga de
valores extremamente discrepantes, como no caso de analitos que podem
alcancar resultados de varias ordens de grandeza maiores do que o0 maior valor
da faixa de referéncia. Isto pode ocorrer em testes relacionados a marcadores
tumorais, por exemplo.

No entanto, é possivel apresentar uma caracteristica comum as trés
abordagens: todas procuram explorar a riqueza dos dados na populagéo
analisada, com a intencdo de investigar possiveis desvios da totalidade do
processo, nao detectaveis pelos métodos de controle baseados em materiais-
controle para avaliagbes convencionais de CQl e CQE (BOWEN et al., 2005;
KAZMIERCZAK, 2003).

Os métodos diferem essencialmente em relagdo ao preparo dos dados.

A obtencao de médias de normais difere dos valores de referéncia latentes no
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sentido em que os cortes de valores sao mais radicais, e o grupo formador da
base de estudo é limitado aos resultados nao alterados, quando, na verdade, o
comportamento de valores extremos pode ser determinante no
estabelecimento de anormalidades do processo (HAYASHI et al., 2004;
HOFFMANN; WAID, 1965; KAZMIERCZAK, 2003).

Esta proposta explora um grupo de resultados que pode ser entendido,
em seu aspecto quantitativo, como intermediario em relagdo aos dois estudos
citados. Se por um lado nao se avaliam, como sugere o método de médias do
normal, somente valores nao alterados, o que poderia diminuir a sensibilidade
da investigacao, por outro, os cortes sao realizados em valores de resultados
algo mais restritivos do que os valores de referéncia latentes, o que poderia
representar menor especificidade aos achados, especialmente em conjuntos
pequenos, nos quais valores extremos podem ser determinantes no calculo de
algumas estatisticas, como a média, por exemplo (KAZMIERCZAK, 2003;
HORN et al., 2001).

No caso particular dos achados relacionados ao PTH, foi possivel, a
partir de uma abordagem simples e intuitiva, estudar um efeito relacionado a
estabilidade das amostras. O caso repercutiu imediatamente na tomada de
decisbes a respeito dos processos e novas acdes puderam ser tomadas para
erradicar os problemas encontrados. Assim, o fluxo das amostras deste
processo foi revisto, pelo estabelecimento de controles de processo
relacionados ao transporte e a instituicdo de um novo indicador componente a
base analitica: o0 Tempo de Resposta Intra-Laboratorial (TRIL), que mede o

desempenho do processo dentro do saldo analitico. Isto pode permitir a
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localizacdo de potenciais causas, apontando se ha desvios de processo no
laboratério ou na logistica das amostras. O desempenho em relagéo a este
indicador sera objeto de posterior estudo.

A cronobiologia e a cronomedicina auxiliam na compreensdao dos
sistemas de regulacédo do corpo humano. O tempo biolégico e suas oscilagdes
estdo sendo alvos de mais atengdo, o que permite o reconhecimento de
diferentes estruturas temporais (MOSER et al., 2006). A medida quantitativa da
estrutura de tempo multifreqliencial em saude e doenca pode ser entendida
como uma tarefa da medicina laboratorial, estabelecendo valores de referéncia
dindmicos e compreenséo fisiopatoldgica dos eventos de saude, especialmente
quando as amplitudes do ritmo sao grandes o suficiente para impor problemas
diagnosticos (HAUS, 1996; IRJALA; GRONROOS, 1998; LEPAGE et al., 1992).
Eventos cronobiolégicos podem agir como componentes pré-analiticos da
variagdo laboratorial, agindo como fonte individual de variacdo (IRJALA;
GRONROOQOS, 1998).

Com o objetivo de avaliar a estruturagdo de dados no estudo de
ritmicidade, foi possivel demonstrar a utilidade desta estruturacdo na avaliagao
clinica dos resultados de acido urico quando estratificado por idade e género,
com média mensal de dados em longo periodo (76 meses).

Determinacdes de acido urico sérico podem prover informacdes
diagndsticas e progndsticas uteis em varias situagdes clinicas, como o manejo
da gota, nefrolitiase, sindrome metabdlica, hipertensdo e medida do risco
cardiovascular (IWASHIMA et al., 2006; ONAT et al., 2006; WANNAMETHEE,

2005).
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Confirmou-se que os valores de acido urico sdo maiores em homens
que em mulheres e que estes aumentam da idade adulta para a terceira idade,
de acordo com investigacboes anteriores (CLAUSEN et al., 1998; CONEN et al.,
2004; KUZUYA et al., 2002; MATSUMURA et al., 2006; WANNAMETHEE, 2005).

Também foi possivel demonstrar um componente circanual importante
de 12 meses para os homens e 13 meses para as mulheres, ambos para
grupos de 26-50 anos e mais de 50 anos de idade. De acordo com Halberg e
coautores, 13 meses podem também ser interpretados como um periodo quasi-
transanual (HALBERG et al., 2006; HALBERG et al., 2003).

Para homens, os valores de pico se apresentaram em meses de verao.
Para as mulheres, embora o ritmo nédo seja de exatamente um ano, também
houve picos no verao, para o periodo analisado. Nao se obteve explicagao para
este comportamento; que pode ser relacionado a um comportamento de ritmo
transiente ligado a caracteristicas sexuais. Nao houve comportamento ritmico
para a faixa de 13-25 anos de idade. E, portanto, possivel que haja uma causa
relacionada a maturidade sexual, j& que alguns trabalhos prévios apontam
ritmos anuais em certos hormonios, tanto para homens quanto para mulheres.
Se analisada em termos de grupos etarios, a presenga de circanualidade de
uricemia de homens e mulheres poderia ser associada com a maturacido e
reducdo da fungao sexual ou mudangas na composig¢ao corpoérea, tais como o
declinio do tecido muscular associado a idade (IGLESIAS et al., 1990;
KIMURA, 2002; VALERO-POLITI; FUENTES-ARDERIU, 1998).

Nao ha concordancia sobre a presenca de ritmicidade de acido urico

sérico ou mesmo de acrofase, relacionados as estagdes do ano (GALLERANI
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et al., 1999; SAAIBI et al., 1996). Alguns estudos apresentaram variacao
ritmica similar aos achados deste trabalho. Saaibi e colaboradores publicaram
resultados que mostram variagao circanual em acido urico sérico, com pico no
verao (SAAIBI et al., 1996). Letellier mostra, em estudo anterior, que os valores
de acido urico sérico foram ritmicos, com pico no verdo, para um grupo
homogéneo de mulheres e homens entre 30 e 39 anos de idade, mas ndo em
grupos mais jovens (LETELLIER; DESJARLAIS, 1982). Nao foi encontrada
variagdo sazonal significativa em acido urico sérico em homens de meia-idade
durante um ano em um estudo com duas amostragens (verao e inverno) de 78
individuos (BJORNSSON et al., 1984). Dalpino e colaboradores nao
encontraram ritmo circanual significativo em dados clinicos e o pico da média
de &cido urico populacional ocorreu em um més de inverno (DALPINO et al.,
2005). As diferengas para os dados deste trabalho podem estar nos métodos
distintos de amostragem: naquela investigacdo foram usados todos os
resultados dentro dos valores de referéncia do laboratério enquanto neste
trabalho foram divididos em subgrupos e removidos os outliers antes da analise
estatistica.

Outra possivel explicagao para estas diferengcas pode estar associada a
variacdes no desenho do estudo. No caso deste estudo, em mulheres, ritmos
de 12 meses nao foram significativos, enquanto 13 meses foram significativos,
0 que explica que a particdo dos dados em grupos, seguida de analise
espectral, pode ter conferido mais sensibilidade ao método.

Gallerani e colaboradores encontraram distribuicao circanual de crises

de gota, mas nao pseudogota, em uma populagao italiana, com pico de casos
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no verao (abril no hemisfério norte) (GALLERANI et al., 1999). Do contrario,
Schlesinger e colegas descobriram que ataques agudos de gota s&do mais
frequentes na primavera (SCHLESINGER et al., 1998). Estas diferencas na
variagao por estacdo das manifestagdes clinicas da uricemia talvez possam ser
parcialmente explicadas pela influéncia de fatores dietéticos ou quantidade de
exposicao a luz solar, mas nao ha consenso quanto a isto — até pelas
diferengcas metodoldgicas no isolamento de fatores especificos para estudo
(GALLERANI et al., 1999; HAYASHI et al., 2003; NAGAHAMA et al., 2004;
SCHLESINGER et al., 1998).

Para homens de mais de 50 anos e mulheres de 26-50 anos e mais de
50 anos, houve a presenga de outro componente de 17 meses (transanual
distante — far-transyear —, definido por ritmos entre 1,2 a 2,0 anos). Halberg e
colaboradores mostraram ritmo similar em um evento mérbido (morte subita
cardiolégica) numa populagéo de Minnesota entre 1999 e 2003.

Em um trabalho anterior, foi possivel identificar trés componentes
periddicos: 5,4, 12 e 17,1 meses. A diferenga para os achados atuais pode ser
explicada pela amostragem ser geral, ndo particionada por idade ou sexo.
Também, o periodo deste trabalho atual € maior, 0 que promove maior
consisténcia aos resultados (ANDRADE et al., 2006).

Os resultados mostram que o acido urico sérico apresenta variabilidade
ritmica importante, associada a idade e género em individuos adultos. Esta
variabilidade € relacionada a dois componentes ritmicos: circanual para
homens (12 meses) e mulheres (13 meses) com mais de 25 anos e transanual

distante (17 meses) para homens acima dos 50 anos e mulheres acima dos 25
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anos. Contudo, ambos os ritmos apresentaram baixa amplitude, o que néao
deve acarretar implicagdes clinicas.

Por fim, a analise ritmica de dados de laboratério clinico pode ser um
método confidvel de estudos cronobioldgicos para varios propdsitos em um
ambiente laboratorial para estudos epidemiolégicos, clinicos e de estabilidade
dos sistemas analiticos, ou mesmo como variavel pré-analitica, no
estabelecimento de valores de referéncia relacionados ao tempo
(cronodesmas) (DALPINO et al., 2005).

Os sistemas de informacao laboratorial, especialmente em laboratdérios
com sistemas de interface de equipamentos analiticos, podem gerar dados
que, se por um lado apresentam potencial de gerar informagbes para a
resolucdo de problemas, por outro, podem estar sendo desperdicados. O uso
racional destes dados, baseado na metodologia cientifica, pode ser de grande
utilidade na resolucdo de problemas do cotidiano de um laboratério clinico,
simplificando problemas de outra forma dificeis de se resolver.

Foram demonstrados dois exemplos de processamento de informacgdes
utiizando a estrutura de dados proposta, baseados em amostragem, pré-
tratamento e analise de dados laboratoriais quantitativos: o primeiro, que
permite avaliar objetivamente a influéncia do Tempo de Resposta nos
resultados analiticos (no caso, PTH); e outro, que avalia o comportamento
ritmico de resultados laboratoriais populacionais (no caso especifico, de acido
arico).

As informacdes obtidas a partir do processamento destes dados néo sao

definitivas, devendo ser encaradas como contribuicdo ao entendimento do
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contexto. No entanto, esta pode ser uma abordagem unica para a obtencao de
algumas informagdes especificas, como no exemplo da avaliagdo do
comportamento extra-analitico de processos laboratoriais clinicos.

Ao apresentar uma estrutura de dados em forma de tabelas relacionais,
foi demonstrado um exemplo de sua aplicacdo em paralelo com o
processamento operacional do laboratério. Em tese, qualquer laboratério pode
produzir bancos de dados como os aqui sugeridos, o que facilita as aplicagdes.

O compromisso com a qualidade somente é efetivo quando laboratoérios
analisam seus processos € conhecem seus potenciais e desvios. A
popularizagao desta abordagem pode gerar crescente volume de conhecimento
a respeito dos processos laboratoriais, produzindo dados internos com
potencial de conversdo em melhoria continua, além de facilitar estudos de
comparacgao entre instituicoes.

Neste trabalho foi descrito um processo de mineracdo de dados para a
avaliagdo quantitativa de aspectos diversos do laboratério, em especial os
estudos cronobiolégicos e os relacionados a avaliagcdo de desempenho de
processos analiticos em seu sentido mais amplo. Os dados gerados podem,
entre outros, incrementar as capacidades de rastreabilidade, tomada de
decisdo e mensuracdo de aspectos relacionados ao desempenho do
laboratério.

Finalmente, esta € uma proposta de valorizagao desta matéria no ambito
da atual formacdo de analistas clinicos como o farmacéutico-bioquimico, o
médico patologista e o biomédico, posto que se trata de dominio fundamental

para o exercicio profissional da area, seja no campo técnico-operacional, seja
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no administrativo. De uma maneira ideal, fica a sugestdo de que as escolas
institucionalizem linha de pesquisa afim, dada sua missdo e o impacto que se
pode obter a partir de estudos nesta area, na producdo de conhecimento

cientifico e, principalmente, no aperfeicoamento dos sistemas de saude.
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7. CONCLUSOES

Foi possivel desenvolver uma estrutura de dados flexivel de obtencéao

paralela ao ambiente produtivo, com possibilidade de uso em diferentes

esquemas de estudo;

Os resultados de PTH sérico sdo negativamente influenciados pelo
Tempo de Resposta apdés um prazo de 48 horas apds a coleta das

amostras;

O estudo populacional do comportamento do &acido Urico sérico
apresenta variabilidade ritmica importante, relacionada a dois
componentes ritmicos: circanual para homens (12 meses) e mulheres
(13 meses) com mais de 25 anos e transanual distante (17 meses) para
homens acima dos 50 anos e mulheres acima dos 25 anos. Contudo,
ambos os ritmos apresentaram baixa amplitude, o que nao deve

acarretar implicagdes clinicas.
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ANEXO - Tabelas Relacionais Resultantes do Desenvolvimento da

Estrututura de Analise

= Tabela de conexdo dos variados dados que formam o resultado de cada

exame;
= Tabela de identificagcdo da amostra e exame;

» Tabela interface que armazena os resultados e flags apresentados pelo

equipamento analitico durante o processo;

» Tabela de identificacdo dos funcionarios, normalmente segue padrao

caracteristico de cada estabelecimento;
» Tabela que identifica o pedido (ordem/servigo) do exame;

» Tabela de referéncia com dados basicos sobre cada exame (note-se que

exames de multiplas coletas serdo formados pelo sistema, nao nas tabelas);
= Tabela de referéncia com dados sobre materiais;
= Tabela com informacbes sobre cada coleta individual,
= Tabela com informacgbes sobre cada equipamento;
= Tabela com dados perenes de cada paciente;

= Tabela com dados sobre o profissional requisitante dos exames.
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Tabela de conexao dos variados dados que formam o resultado de cada exame
Campo Tipo de Dado Descrigao
id_resultado INT UNSIGNED identificador unico do resultado no

sistema de interface

rel_exame_solicitado INT_UNSIGNED campo de conexdo com o identificador

da tabela 'exame_solicitado'

rel_interface INT_UNSIGNED campo de conexdo com o identificador

da tabela 'interface’

liberador TINYTEXT campo de conexdo com o identificador

mnemaonico da tabela 'funcionarios'

hora_liberacao_resultado DATETIME momento de liberagdo do resultado por

parte do responsavel técnico

Tabela de identificacdo da amostra e exame

id_exame_solicitado INT UNSIGNED identificador unico

rel_ordem_servico INT UNSIGNED campo de conexao com o identificador

da tabela 'ordem_servico'

rel_exame TINYTEXT campo de conexao com o identificador

mnemodnico da tabela '‘exame’

rel_material SMALLINT campo de conexao com o identificador
UNSIGNED da tabela 'material'
rel_coleta INT UNSIGNED campo de conexao com o identificador

da tabela 'coleta’
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Tabela interface que armazena os resultados e flags apresentados pelo equipamento

analitico durante o processo

id_interface INT UNSIGNED identificador unico

rel_equipamento SMALLINT UNSIGNED campo de conexdo com o identificador da

tabela 'equipamento’

executor TINYTEXT campo de conexao com o identificador

mnemonico da tabela 'funcionarios'

resultado_interface TEXT armazena, em formato texto puro, os

resultados analiticos

flags_interface TEXT armazena, em formato texto puro, os
avisos de marcacdo devolvidos pelo
interfaceamento  (poderia herdar de

observacoes_equipamento)

hora_liberacao_interface DATETIME armazena o momento de liberacdo dos

dados pela interface de volta ao servidor

Tabela de identificagdo dos funcionarios, normalmente segue padrao caracteristico de cada
estabelecimento

Mnemo_funcionario TINYTEXT identificador = mnemoénico de cada

funcionario
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Tabela que identifica o pedido (ordem_servigo) do exame

id_ordem_servico INT UNSIGNED identificador Unico

rel_paciente INT UNSIGNED campo de conexdo com o identificador da
tabela 'paciente’

rel_medico SMALLINT UNSIGNED campo de conex&o com o identificador 'crm'
da tabela 'medico’

cidade TINYTEXT cidade de moradia do paciente

estado TINYTEXT estado de moradia do paciente

data_os DATETIME armazena o momento de gravacdo da
ordem de servigo

idade TINYINT UNSIGNED idade do paciente no momento do pedido;

(fungdo de ordem_servico.data _os por

paciente.nascimento)

Tabela de referéncia com dados basicos sobre cada exame (exames de multiplas coletas

serdo formados pelo sistema, ndo nas tabelas)

rel_material TINYTEXT campo de conexdo com o identificador da tabela
'material’
Mnemo_exame TINYTEXT identificador mneménico Unico de cada exame

Tabela de referéncia com dados sobre materiais

id_material TINYINT identificador Unico

UNSIGNED
Material TINYTEXT nome do material a ser amostrado (ex. urina)
caracteristica TINYTEXT caracteristica do material em questdo (ex. 24 h)
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Tabela com informagdes sobre cada coleta individual

id_coleta INT UNSIGNED identificador Unico

hora_coleta DATETIME armazena o momento da coleta

heterodoxa TEXT armazena dados sobre heterodoxias no momento da
coleta

coletador TINYTEXT campo de conexdao com o identificador mnemonico
da tabela 'funcionarios'

Tabela com informagdes sobre cada equipamento

id_equipamento TINYINT identificador unico
UNSIGNED
rel_modelo_equipamento TINYINT campo de conexdo com o identificador da tabela
UNSIGNED 'modelo_equipamento’
observacoes_equipamento | TEXT informacgdes relevantes sobre o equipamento em
questdo (poderia herdar de flags interface se
necessario)

Tabela com dados perenes de cada paciente

nome_paciente TEXT nome do paciente, conforme RG
sexo CHAR sexo do paciente, conforme RG
nascimento DATE data de nascimento do paciente, conforme RG

Tabela com dados sobre o profissional requisitante dos exames

nome_medico TEXT nome do profissional
crm SMALLINT identificador uUnico no conselho regional de
UNSIGNED medicina
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Tabela de informagdes sobre cada modelo de equipamento

id_modelo_equipamento | TINYINT identificador Unico
UNSIGNED
observacoes_modelo_ TEXT informagdes relevantes sobre o modelo em

equipamento

questao (poderia funcionar como flag)
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