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Avaliar a comutabilidade de

materiais de referéncia

A comutabilidade € um pré-requisito para materiais de referéncia (MR)
destinados a serem utilizados para calibracdo ou controle de qualidade
de diferentes procedimentos de medicdo visando a mesma
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Investigacao

mensuranda. Esta nota de aplicacdo explica o conceito de
comutabilidade e esclarece a informacao de comutabilidade fornecida
nos certificados ERM. Além disso, esta nota também descreve os aspectos mais cruciais de um

estudo de comutabilidade.

INTRODUCAO

Em varios campos cientificos (incluindo a
quimica clinica), a falta de concordancia entre
os resultados dos diferentes procedimentos de
medi¢ao que visam a mesma mensuranda € a
principal preocupagdo. Os esfor¢cos para a
normalizagdo ou harmonizacdo destes
procedimentos de medicdo dependem
frequentemente da utilizacdo de RMs para
calibracdo ou controlo de qualidade. A
comutabilidade dos RMs utilizados é essencial
para garantir o sucesso destes esforcos.

O Vocabulario Internacional de Metrologia
(VIM) define a comutabilidade de um RM
como a propriedade demonstrada pela
proximidade de concordancia entre a relagéo
entre os resultados das medi¢cdes para uma
determinada quantidade neste material, obtida
de acordo com dois procedimentos de
medi¢cdo determinados, e a relagdo obtida
entre os resultados das medi¢Bes para as
amostras de rotina [1]. Em linguagem mais
quotidiana, a comutabilidade pode ser
declarada como uma propriedade de um RM
que indica qudao bem um RM imita as
caracteristicas de uma amostra tipica de rotina
em varios procedimentos de medicao para
uma mensuranda indicada.

COMUTABILIDADE DE CRMs

De acordo com a norma ISO 17034, é da
responsabilidade do produtor do RM garantir
que um RM ¢é adequado para 0 uso
pretendido. A comutabilidade de um RM
precisa, portanto, de ser avaliada, quando
apropriado. Para ERM®-MR, as informactes
relativas a comutabilidade podem ser
encontradas nos certificados, sob "instrucdes
para utilizacdo e utilizacdo pretendida" (ver
Figura 1), ou nos relatérios de certificacé@o, sob
0 cabecalho "comutabilidade". O mesmo MR
pode ser comutavel para alguns
procedimentos de medicdo, mas néo
comutavel para outros. Como tal, uma

declaragdo de comutabilidade s6 é valida para
os procedimentos de medicdo mencionados.
Durante o desenvolvimento do MR séo feitos
esforcos para incluir o maior numero possivel
de procedimentos de medicdo diferentes,
especialmente se estes se basearem em
principios de medicdo analiticos distintos. No
entanto, pode n&o ser viavel incluir todos os
procedimentos de medicdo disponiveis ou
novos procedimentos de medi¢do podem ficar
disponiveis ap6s o langamento do MR. Além
disso, deve-se ter em mente que alteracdes
substanciais no procedimento de medicéo,
como uma formulagdo de reagente alterada,
podem invalidar a declaracdo de
comutabilidade para um procedimento de
medicao especifico.

Se um utilizador pretender utilizar um MR para
calibracdo ou controlo de qualidade de um
procedimento de medi¢do que néo tenha sido
incluido na avaliacdo da comutabilidade
realizada pelo fabricante do MR, é da
responsabilidade do utilizador verificar a
comutabilidade do MR para o procedimento de
medic&o que se pretende utilizar.

INSTRUCTIONS FOR USE AND INTENDED USE

The vials shall be thawed at room temperature. Avoid vortexing or inverting the vial in order to prevent
contact between the solution and additional surface of the vial

The materials are intended for the calibration of methods, quality control and/or the assessment of method
performance. As with any reference material, they can be used for establishing control charts or in validation
studies. ERM-DA482/IFCC was shown to be commutable for the combination of the following routine
measurement procedures:

- EUROIMMUN beta-amyloid (1-42) (EUROIMMUN AG, Lubeck, DE)

- IBL Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA (IBL International GmbH, Hamburg, DE)

- INNOTEST® B-AMYLOID(1-42) (Fujirebio Europe, N.V., Gent, BE)

- Lumipulse® (Fujirebio Europe N.V., Gent, BE)

- V-PLEX® AB Peptide Panel 1 (6E10) (Meso Scale Discovery, LLC., Rockville, MD, US)
- Roche Elecsys B-amyloid (1-42) (Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, DE)

If ERM-DA482/IFCC is used for the calibration of other AB,.4, routine measurement procedures it should be
verified by the user that the material or its dilutions used are commutable.
The minimum sample intake for which within-vial homogeneity was proven is 15 pL. For smaller sample
intakes the user needs to verify the within-vial homogeneity.

Figura 1: Exemplo das instru¢fes de utilizagao
e da seccdo de utilizagdo prevista de um
certificado.
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ASPECTOS CRUCIAIS DOS ESTUDOS
DE COMUTABILIDADE

Esta lista resume 0s aspectos cruciais dentro
da configuraco de um estudo de
comutabilidade. Em 2018, o grupo de trabalho
da IFCC sobre comutabilidade (WG-C)
publicou as suas diretrizes sobre o processo
experimental geral de  estudos de
comutabilidade para quimica clinica e estas
foram usadas como base para esta lista [2].

Manuseio do MR

As instrucdes de utilizacdo, tais como o
protocolo de reconstituicdo, devem ser
rigorosamente seguidas na preparacdo do
RM. Caso se pretenda diluir um MR (por
exemplo, para a configuragdo de uma curva
de calibracdo), as formas diluidas devem ser
incluidas no estudo de comutabilidade. A
matriz é conhecida por ter um grande impacto
na comutabilidade do MR, por isso a escolha
do diluente é crucial. Em caso de divida, os
utilizadores sdo aconselhados a contactar o
produtor do MR.

Amostras representativas para amostras
derotina

As amostras incluidas no estudo de
comutabilidade devem preencher os seguintes
requisitos:

e Devem ser representativas das amostras

de rotina que serdo medidas com o
procedimento de medicdo de interesse na
situacao real. As variacbes na composicéo
da matriz ou Vvéarias isoformas da
mensuranda que podem estar presentes
nas amostras de rotina devem ser cobertas
tanto quanto possivel. No entanto, as
limitacbes de seletividade do procedimento
de medicdo também devem ser tidas em
conta. Devem ser excluidas as amostras
que contenham substancias interferentes
conhecidas ou isoformas da mensuranda
que nao possam ser medidas
adequadamente.
Por razBes praticas, pode ser necessario
tratar as amostras utilizadas no estudo de
comutabilidade de forma diferente das
amostras de rotina. O efeito de qualquer
modificacdo (por exemplo, agrupamento de
amostras, preparacdo de aliquotas,
armazenamento prolongado, congelamento
e uso de conservantes) sobre a
comutabilidade das amostras deve ser
avaliado antes do inicio do estudo de
comutabilidade.
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e As concentracdes da mensuranda nas
amostras devem cobrir um intervalo
razoavel em torno da concentracdo do MR.

e Devem ser incluidas amostras suficientes
na comutabilidade para estabelecer com
fiabilidade a relacdo inter-ensaio das
amostras de rotina. Assim, € normalmente
necessario um minimo de 30 amostras.

Os procedimentos de medicdo

Uma avaliacdo da comutabilidade é baseada
na comparacdo entre os resultados de
medicdo de dois procedimentos de medicao
diferentes. Para além do procedimento de
medicdo de interesse, deve ser selecionado
um procedimento de medicdo comparativa.
Idealmente, este deve ser o procedimento de
medicdo (ou um dos procedimentos de
medi¢éo) utilizado para a caracterizagdo do
MR. Caso contrério, outro procedimento de
medi¢@o, para o qual o MRC mostrou ser
comutavel, pode ser selecionado.

Os procedimentos de medigdo incluidos no
estudo de comutabilidade devem ter uma
seletividade semelhante para a mensuranda.
Os procedimentos de medicdo com uma
seletividade diferente podem ser identificados
pela presenga de efeitos especificos
excessivos da amostra. Neste caso, ndo é
possivel estabelecer de forma fidvel a relacédo
entre 0s ensaios para as amostras de rotina e,
portanto, a comutabilidade do MR né&o pode
ser avaliada.

Séries de medicéo

Tanto o MR como as amostras devem ser
medidos num nUmero adequado de réplicas.
Pelo menos trés réplicas sdo recomendadas,
pois permitem a remoc¢do de uma medi¢édo
replicada em caso de erro técnico sem a
necessidade de remover todos os resultados
para aquela amostra. Dependendo da
repetibilidade dos procedimentos de medicao,
podem ser necessarias mais medigles
replicadas.

Também ¢é recomendado realizar todas as
medicbes numa UOnica execugdo para
minimizar o efeito da variabilidade de
execucdo para execucdo. A presenca de um
desvio analitico dentro da corrida pode ser
coberto pela realizagdo de medicdes
replicadas no MR em diferentes posi¢cdes na
série de medicao.
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Avaliacao estatistica

Para a avaliagdo estatica da comutabilidade,
vérias andlises tém sido descritas na literatura.
Para esta lista, apenas trés foram
selecionadas:

1. Andlise de regressdo com intervalo de
previsdo de 95%

A diretriz EP30-A do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) [3] foi publicada em
2010 e tem sido amplamente utilizada na
avaliacdo da comutabilidade ha varios anos.
Esta diretriz descreve uma abordagem na qual
é realizada uma analise de regressao sobre os
resultados de medicdo obtidos para as
amostras de rotina com dois procedimentos de
medi¢cdo. Um MR é considerado comutavel se
0 seu ponto de dados estiver dentro do
intervalo de previsdo de 95% definido pelas
amostras de rotina (ver Figura 2). No entanto,
esta abordagem tem varios inconvenientes.
Primeiro, a largura do intervalo de previséo é
determinada pela correlacdo entre o0s
resultados da amostra dos dois procedimentos
de medi¢d@o. No caso de uma fraca correlagéo,
devido aos efeitos especificos da amostra ou a
variabilidade do ensaio, o intervalo de previsao
sera bastante grande e torna-se mais provavel
que um MR seja considerado comutavel.
Segundo, o resultado é apenas uma resposta
de sim ou ndo sem levar em conta a
localizacdo do ponto de dados do RM dentro
do intervalo de previsdo (no meio versus perto
dos limites).
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2. Diferenga na analise de enviesamento

A andlise da "diferenga de enviesamento" é
uma das duas abordagens recomendadas
pelo GT-C da IFCC [4]. Esta abordagem
guantifica a proximidade da diferenca
sistematica entre os resultados de dois
procedimentos de medicdo (isto é, o
enviesamento) para o MR testado e o
enviesamento médio para as amostras de
rotina. Além disso, a incerteza associada a
diferenga de enviesamento também é
estimada. Um MR é considerado comutavel se
a diferenca de enviesamento e a incerteza
associada for menor que um critério de
comutabilidade pré-definido (ver Figura 3). O
critério deve ser baseado nos requisitos da
aplicacdo. Esta analise resulta num resultado
inconclusivo quando a incerteza associada se
sobrep@e ao critério de comutabilidade.

3. Anadlise da eficacia da calibracdo de um MR
A segunda abordagem recomendada pelo GT-
C da IFCC utiliza a eficicia da calibracdo de
um MR para avaliar a sua comutabilidade [5].
Dois procedimentos de medigdo sé&o
calibrados usando o0 MR e o MR é considerado
comutavel se o0 enviesamento entre 0s
resultados dos dois procedimentos de
medicdo para as amostras de rotina estiver
dentro de um nivel aceitavel pré-definido de
equivaléncia com base nos requisitos da
aplicagdo. Um MR € considerado néo-
comutavel caso, apos a calibragdo dos
procedimentos de medicéo, os resultados das
amostras de rotina ndo estejam de acordo.
Contudo, outros motivos de discordéancia,
como a falta de ajuste de calibra¢do, também
devem ser considerados.
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Figura 2: Diagrama esquematico mostrando o resultado de uma avaliagdo de comutabilidade de
acordo com uma analise de regressao com intervalo de previsao de 95%.
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Figura 3: Diagrama esquematico mostrando o resultado de uma avaliagdo de comutabilidade de
acordo com a diferenca na abordagem de enviesamento.
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