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Avaliar a comutabilidade de 
materiais de referência  
 
A comutabilidade é um pré-requisito para materiais de referência (MR) 
destinados a serem utilizados para calibração ou controle de qualidade 
de diferentes procedimentos de medição visando a mesma 
mensuranda. Esta nota de aplicação explica o conceito de 
comutabilidade e esclarece a informação de comutabilidade fornecida 
nos certificados ERM. Além disso, esta nota também descreve os aspectos mais cruciais de um 
estudo de comutabilidade.   
 

INTRODUÇÃO 

Em vários campos científicos (incluindo a 
química clínica), a falta de concordância entre 
os resultados dos diferentes procedimentos de 
medição que visam a mesma mensuranda é a 
principal preocupação. Os esforços para a 
normalização ou harmonização destes 
procedimentos de medição dependem 
frequentemente da utilização de RMs para 
calibração ou controlo de qualidade. A 
comutabilidade dos RMs utilizados é essencial 
para garantir o sucesso destes esforços.  
O Vocabulário Internacional de Metrologia 
(VIM) define a comutabilidade de um RM 
como a propriedade demonstrada pela 
proximidade de concordância entre a relação 
entre os resultados das medições para uma 
determinada quantidade neste material, obtida 
de acordo com dois procedimentos de 
medição determinados, e a relação obtida 
entre os resultados das medições para as 
amostras de rotina [1]. Em linguagem mais 
quotidiana, a comutabilidade pode ser 
declarada como uma propriedade de um RM 
que indica quão bem um RM imita as 
características de uma amostra típica de rotina 
em vários procedimentos de medição 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 o uso 
pretendido. A comutabilidade de um RM 
precisa, portanto, de ser avaliada, quando 
apropriado. Para ERM®-MR, as informações 
relativas à comutabilidade podem ser 
encontradas nos certificados, sob "instruções 
para utilização e utilização pretendida" (ver 
Figura 1), ou nos relatórios de certificação, sob 
o cabeçalho "comutabilidade". O mesmo MR 
pode ser comutável para alguns 
procedimentos de medição, mas não 
comutável para outros. Como tal, uma 

declaração de comutabilidade só é válida para 
os procedimentos de medição mencionados. 
Durante o desenvolvimento do MR são feitos 
esforços para incluir o maior número possível 
de procedimentos de medição diferentes, 
especialmente se estes se basearem em 
princípios de medição analíticos distintos. No 
entanto, pode não ser viável incluir todos os 
procedimentos de medição disponíveis ou 
novos procedimentos de medição podem ficar 
disponíveis após o lançamento do MR. Além 
disso, deve-se ter em mente que alterações 
substanciais no procedimento de medição, 
como uma formulação de reagente alterada, 
podem invalidar a declaração de 
comutabilidade para um procedimento de 
medição específico.  
Se um utilizador pretender utilizar um MR para 
calibração ou controlo de qualidade de um 
procedimento de medição que não tenha sido 
incluído na avaliação da comutabilidade 
realizada pelo fabricante do MR, é da 
responsabilidade do utilizador verificar a 
comutabilidade do MR para o procedimento de 
medição que se pretende utilizar. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: Exemplo das instruções de utilização 
e da secção de utilização prevista de um 
certificado.  
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ASPECTOS CRUCIAIS DOS ESTUDOS 
DE COMUTABILIDADE  

Esta lista resume os aspectos cruciais dentro 
da configuração 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 química clínica e estas 
foram usadas como base para esta lista [2].    

Manuseio do MR  

As instruções de utilização, tais como o 
protocolo de reconstituição, devem ser 
rigorosamente seguidas na preparação do 
RM. Caso se pretenda diluir um MR (por 
exemplo, para a configuração de uma curva 
de calibração), as formas diluídas devem ser 
incluídas 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 dúvida, os 
utilizadores são aconselhados a contactar o 
produtor do MR.   

Amostras representativas para amostras 
de rotina 

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

 Devem ser representativas das amostras 
de rotina que serão medidas com o 
procedimento de medição de interesse na 
situação real. As variações na composição 
da matriz ou várias isoformas da 
mensuranda que podem estar presentes 
nas amostras de rotina devem ser cobertas 
tanto quanto possível. No entanto, as 
limitações de seletividade do procedimento 
de medição também devem ser tidas em 
conta. Devem ser excluídas as amostras 
que contenham substâncias interferentes 
conhecidas ou isoformas da mensuranda 
que não possam ser medidas 
adequadamente. 
Por razões práticas, pode ser necessário 
tratar as amostras utilizadas no estudo de 
comutabilidade de forma diferente das 
amostras de rotina. O efeito de qualquer 
modificação (por exemplo, agrupamento de 
amostras, preparação de alíquotas, 
armazenamento prolongado, congelamento 
e uso de conservantes) sobre a 
comutabilidade das amostras deve ser 
avaliado antes do início do estudo de 
comutabilidade.  

 As concentrações da mensuranda nas 
amostras devem cobrir um intervalo 
razoável em torno da concentração do MR.  

 Devem ser incluídas amostras suficientes 
na comutabilidade para estabelecer com 
fiabilidade a relação inter-ensaio das 
amostras de rotina. Assim, é normalmente 
necessário um mínimo de 30 amostras.  

Os procedimentos de medição  

Uma avaliação da comutabilidade é baseada 
na comparação entre os resultados de 
medição de dois procedimentos de medição 
diferentes. Para além do procedimento de 
medição de interesse, deve ser selecionado 
um procedimento de medição comparativa. 
Idealmente, este deve ser o procedimento de 
medição (ou um dos procedimentos de 
medição) utilizado para a caracterização do 
MR. Caso contrário, outro procedimento de 
medição, para o qual o MRC mostrou ser 
comutável, pode ser selecionado.  
Os procedimentos de medição incluídos no 
estudo de comutabilidade devem ter uma 
seletividade semelhante para a mensuranda. 
Os procedimentos de medição com uma 
seletividade diferente podem ser identificados 
pela presença de efeitos específicos 
excessivos da amostra. Neste caso, não é 
possível estabelecer de forma fiável a relação 
entre os ensaios para as amostras de rotina e, 
portanto, a comutabilidade do MR não pode 
ser avaliada.   

Séries de medição 

Tanto o MR como as amostras devem ser 
medidos num número adequado de réplicas. 
Pelo menos três réplicas são recomendadas, 
pois permitem a remoção de uma medição 
replicada em caso de erro técnico sem a 
necessidade de remover todos os resultados 
para aquela amostra. Dependendo da 
repetibilidade dos procedimentos de medição, 
podem ser necessárias mais medições 
replicadas. 
Também é recomendado realizar todas as 
medições numa única execução para 
minimizar o efeito da variabilidade de 
execução para execução. A presença de um 
desvio analítico dentro da corrida pode ser 
coberto pela realização de medições 
replicadas no MR em diferentes posições na 
série de medição.  
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Avaliação estatística 

Para a avaliação estática da comutabilidade, 
várias análises têm sido descritas na literatura. 
Para esta lista, apenas três foram 
selecionadas: 
1. Análise de regressão com intervalo de 
previsão de 95% 
A diretriz EP30-A do Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) [3] foi publicada em 
2010 e tem sido amplamente utilizada na 
avaliação da comutabilidade há vários anos. 
Esta diretriz descreve uma abordagem na qual 
é realizada uma análise de regressão sobre os 
resultados de medição obtidos para as 
amostras de rotina com dois procedimentos de 
medição. Um MR é considerado comutável se 
o seu ponto de dados estiver dentro do 
intervalo de previsão de 95% definido pelas 
amostras de rotina (ver Figura 2). No entanto, 
esta abordagem tem vários inconvenientes. 
Primeiro, a largura do intervalo de previsão é 
determinada pela correlação entre os 
resultados da amostra dos dois procedimentos 
de medição. No caso de uma fraca correlação, 
devido aos efeitos específicos da amostra ou à 
variabilidade do ensaio, o intervalo de previsão 
será bastante grande e torna-se mais provável 
que um MR seja considerado comutável. 
Segundo, o resultado é apenas uma resposta 
de sim ou não sem levar em conta a 
localização do ponto de dados do RM dentro 
do intervalo de previsão (no meio versus perto 
dos limites). 
 

2. Diferença na análise de enviesamento 
A análise da "diferença de enviesamento" é 
uma das duas abordagens recomendadas 
pelo GT-C da IFCC [4]. Esta abordagem 
quantifica a proximidade da diferença 
sistemática entre os resultados de dois 
procedimentos de medição (isto é, o 
enviesamento) para o MR testado e o 
enviesamento médio para as amostras de 
rotina. Além disso, a incerteza associada à 
diferença de enviesamento também é 
estimada. Um MR é considerado comutável se 
a diferença 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 
aplicação. Esta análise resulta num resultado 
inconclusivo quando a incerteza associada se 
sobrepõe ao critério de comutabilidade.  
3. Análise da eficácia da calibração de um MR 
A segunda abordagem recomendada pelo GT-
C da IFCC utiliza a eficácia da calibração de 
um MR para avaliar a sua comutabilidade [5]. 
Dois procedimentos de medição são 
calibrados usando o MR e o MR é considerado 
comutável se o enviesamento entre os 
resultados dos dois procedimentos de 
medição para as amostras de rotina estiver 
dentro de um nível aceitável pré-definido de 
equivalência com base nos requisitos da 
aplicação. Um MR é considerado não-
comutável caso, após a calibração dos 
procedimentos de medição, os resultados das 
amostras de rotina não estejam de acordo. 
Contudo, outros motivos de discordância, 
como a falta de ajuste de calibração, também 
devem ser considerados.     
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Figura 2: Diagrama esquemático mostrando o resultado de uma avaliação de comutabilidade de 
acordo com uma análise de regressão com intervalo de previsão de 95%. 

 
 

 
Figura 3: Diagrama esquemático mostrando o resultado de uma avaliação de comutabilidade de 
acordo com a diferença na abordagem de enviesamento.   
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