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Resumo

A literatura refere que entre 60 a 70% das decisdes clinicas baseiam-se em resultados
laboratoriais, pelo que a contribuicdo dos resultados do laboratério para a decisédo
clinica é indubitavel. As especificagbes de gestdo e técnicas para os laboratérios
clinicos estdo publicadas na norma global ISO 15189 e englobam um conjunto de
praticas que visam que os resultados laboratoriais favorecam decisdes clinicas
adequadas.

O objectivo da dissertacdo sera avaliar o desempenho dos testes qualitativos no
laborat6rio clinico analisando a capacidade para corretamente serem classificadas as
expressdes qualitativas do objecto de estudo (avaliagdo do desempenho de um
imunoensaio para rastreio do virus da hepatite C em medicina transfusional). Esta
avaliacdo reuniu um conjunto de metodologias, parcialmente transversais a todos os
testes qualitativos. Para a realizacdo deste estudo, utilizou-se uma metodologia
assente numa abordagem que envolve um conjunto de modelos estatisticos
complementares: sensibilidade clinica e especificidade clinicas, concordancia de
resultados, incerteza das propor¢des, curva da caracteristica de operagdo do recetor,
valor Delta e periodo de seroconversdo. Para a avaliacdo do desempenho considerou-
se o caso do rastreio de agentes microbioldgicos utilizando resultados de amostras de
individuos infetados pelo virus da hepatite C e individuos saudaveis provenientes da
base de dados do Instituto Portugués do Sangue e da Transplantagéo, |.P. Foram
determinados critérios de elegibilidade com base, principalmente, na prevaléncia
epidemiolégica. Ao obter resultados de 100%, quer para a especificidade e
sensibilidade clinicas, quer para concordancia de resultados, estes sugerem,
fundamentalmente, a adequacdo dos modelos de avaliagdo das especificacbes de
desempenho em testes qualitativos. Assim, o estudo recomenda uma abordagem para
a harmonizacédo da avaliacdo da conformidade de testes qualitativos consistente com

as boas praticas laboratoriais correntes.

Palavras-chave

avaliacdo do desempenho; virus da hepatite C; especificidade clinica; sensibilidade

clinica; legislacao; teste qualitativo
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Abstract

According to the literature, laboratory results are used to make 60 to 70% of clinical
decisions, so the contribution of laboratory results to clinical decision-making is
undeniable.The management specifications and techniques for clinical laboratories are
published in the global standard ISO 15189 and encompass a set of practices to
ensure that laboratory results favor appropriate clinical decisions.

The objective of the dissertation is to evaluate the performance of qualitative tests in
the clinical laboratory by analyzing the ability to correctly classify qualitative
expressions of the object of study (evaluation of the performance of an immunoassay
for screening the hepatitis C virus in transfusion medicine). This evaluation combined a
set of methodologies, partially transversal to all qualitative tests.

For this study, we used a methodology based on an approach that involves a set of
complementary statistical models: clinical sensitivity and clinical specificity, agreement
of results, uncertainty of proportions, curve of the operation characteristic of the
receptor, Delta value, and seroconversion period. For the evaluation of performance,
we considered the case of screening for microbiological agents using results from
samples of individuals infected by the hepatitis C virus and healthy individuals from the
database of the Portuguese Institute of Blood and Transplantation, |.P. Eligibility criteria
were determined based mainly on the epidemiological prevalence. The obtained results
show a clinical specificity and sensitivity of 100%, along with a concordance of results.
These findings suggest that the models used for evaluating performance specifications in
gualitative tests are adequate. Therefore, the study recommends an approach to
harmonizing conformity assessment of qualitative tests consistent with current good

laboratory practice.

Key-words

performance evaluation; hepatitis C virus; clinical specificity; clinical sensitivity;
legislation; qualitative test
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1. Introducéo

Em Portugal os laboratérios clinicos (também referido na legislacdo como
«laboratdrios de patologia clinica ou analises clinicas») séo regulados pela Portaria
n.° 392/2019 de 5 de novembro, que estabelece os requisitos minimos relativos ao
licenciamento, instalacdo, organizacdo e funcionamento, recursos humanos e
instalacBes técnicas dos laboratérios clinicos, assim como, dos respetivos postos de
colheitas (1).

A Organizacao Internacional de Normalizacéo (ISO) define qualidade como o "grau de
satisfacdo de requisitos dados por um conjunto de caracteristicas intrinsecas de um
objeto” (p.24 de (2)). Consideremos o exemplo dum servico prestado em cuidados de
saude. O “conjunto de caracteristicas intrinsecas”, ou seja, desse servigo, s6 tera um
grau de qualidade aceitavel se satisfazer os requisitos pré-estabelecidos, por exemplo
pela legislacéo.

As especificacdes de gestédo e técnicas para os laboratérios clinicos estdo publicadas
na norma global 1ISO 15189, publicada a versdo em Portugal da 2.2 edicdo pelo
Instituto Portugués da Qualidade (IPQ) em 2014 (3). Esta Norma foi publicada pela
primeira vez em 2003, tendo sido revista em 2007, 2012 e 2022. Nesta dissertagédo
referir-nos-emos a 3.2 edigdo (2012/2014), dado ser a presente edicdo da Norma
Portuguesa.

A literatura refere que entre 60 a 70% das decisdes clinicas baseiam-se em resultados
laboratoriais (4). Apesar do rigor deste intervalo ter sido discutido (5), a contribuicdo
dos resultados laboratoriais analiticos para a decisdo clinica é inquestionavel. De
acordo com Bonini et al., (6).entre 62,4 e 86,7% das falhas sucederam nas fases pré-
e poés-exame. Por outro lado, na fase de exame sucedem entre 13,3 e 31,6% das
falhas (6).

De acordo com estes achados, poderemos entender que ao reportar resultados
gualitativos num processo com falhas de seguranca, havera um risco critico de
reportar falsos resultados. Este tipo de falhas podera contribuir para erros graves em
cuidados de saude, tais como decisdes clinicas incorretas. Estas falhas devem estar
sujeitas a uma politica de tratamento de ocorréncias. A sua frequéncia depende da
implementacdo bem-sucedida de um sistema de gestdo da qualidade (SGQ)

laboratorial (3).



A avaliacdo do desempenho de um dispositivo médico para diagndstico in vitro pode
ser compreendida como a avaliacdo de um dispositivo através de técnicas estatisticas
de controlo da qualidade. Estas técnicas incluem verificacdo! e validacdo?, controlo de
gualidade interno na secc¢éao 5.6.2.3 de (3), comparacdes interlaboratoriais, tal como,
um programa de avaliacdo externa da qualidade, na seccdo 5.6.3 de (3), incerteza da
medicdo (em testes quantitativos) na sec¢édo 5.5.1.4 de (3) e incerteza das proporcdes
(em testes qualitativos, também referidos por “exames”) p. 18 de (7)).
O ambito deste estudo enquadra o laboratério clinico no seu contexto legal e
normativo. Ser4 dado foco aos modelos para avaliagdo do desempenho de métodos
gualitativos, os quais visam a mitigacdo do risco de reportar falsos resultados binarios
(falsos positivos / falsos negativos).
Na origem deste estudo esteve a seguinte questdo de investigacdo: “Qual é a
importancia da avaliacdo do desempenho de métodos qualitativos no laboratério
clinico para a veracidade dos resultados reportados?” Os objetivos do estudo foram
definidos com base na questéo de investigacao. Assim, consideramos o objetivo geral:
e Avaliar o desempenho de métodos qualitativos no laboratério clinico, enquanto
suporte a implementacdo de boas praticas em contexto laboratorial para
detecdo do VHC.
Para cumprir o objetivo geral, foram definidos os seguintes objetivos especificos:
e Analisar as especificagbes requeridas para a avaliacdo no contexto legislativo e
ISO 15189;
e Identificar as metodologias para avaliagdo do desempenho de métodos
gualitativos no laborat6rio clinico;
e Avaliar o desempenho de métodos qualitativos na detecdo do VHC e;

e Comparar o desempenho em diferentes testes qualitativos.

A demonstracdo dos modelos de avaliacdo do desempenho envolvera resultados
binarios dum imunoensaio enzimético (EIA) para a dete¢cdo de anticorpos antivirus da
hepatite C (anti-VHC) de 4.2 geracao (G4).

Esta dissertacaofoi redigida segundo as normas de orientacdo da Escola Superior de

Tecnologia da Saude de Lisboa (ESTeSL), encontra-se separada por capitulos e

1 «Os procedimentos de exame validados sem modificagdes devem ser objeto de verificagdo
independente pelo laboratério antes de serem introduzidos na rotina» (5.5.1.2 de (3))

2 «O laboratorio deve validar os procedimentos de exame, das seguintes proveniéncias: a)
métodos ndo normalizados; b) métodos concebidos ou desenvolvidos pelo laboratério; c)
métodos normalizados utilizados fora do ambito de utilizacdo previsto; d) métodos validados e
posteriormente modificados.» (5.5.1.3 de (3))



subcapitulos. No capitulo “Introducdo” encontra-se uma breve apresentacdo da
tematica em estudo, bem como a questdo de investigacdo e 0s objetivos definidos
para o estudo. No capitulo “Revisdo da Literatura” situa-se o enquadramento teérico
na base da investigacdo. De seguida, no capitulo “Metodologia” esta descrita toda a
fase metodoldgica: a definicdo da duragédo do estudo, o método de amostragem e 0s
critérios de selecdo das amostras humanas, as variaveis de investigacéo, a recolha de
dados e o seu tratamento e ainda outras consideracdes. Os resultados obtidos estédo
apresentados no capitulo “Resultados” e a interpretacdo dos mesmos é feita no
capitulo seguinte “Discussao”. O capitulo “Conclusao” compreende as consideragcfes

finais do estudo.
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2. Revisao da literatura

2.1 Qualidade laboratorial e de dispositivos médicos para

diagnéstico in vitro

A Norma Portuguesa ISO 9001 para certificacdo de sistemas de gestao (8) integra os
Sete Principios da Gestdo da Qualidade constantes na ISO 9000 (2). Estes principios
estao reunidos na Figura 2.1 e devem ser compreendidos como inter-relacionados ou
interatuantes, dependendo destes a qualidade dos requisitos, ndo s6 de gestdo, mas

também técnicos, mesmo nao sendo a ISO 9001 uma norma técnica.

timento
das
pessoas

Abordagem
por
Processos

decisdo
baseada

Figura 2.1 Sete Principios da Gestdo da Qualidade (adaptado de (2)).

A discussado acerca do impacto das falhas de seguranca nos cuidados de saude foi
exposta em 2000 por Kohn et al (9). Quando extrapolamos os resultados do estudo
norte-americano nos estados de Colorado e Utah relativos a mais de 33,6 milhdes de
internamentos em hospitais em 1997, estes associam-se, a pelo menos, 44 000
americanos que morreram como resultado de erros médicos. Os resultados deste
estudo sugerem que o numero pode ter chegado a 98.000. Mesmo usando a
estimativa mais baixa, as mortes por erros médicos excederam o numero atribuivel a
8.2 causa de morte nos Estados Unidos. Neste peridodo morreram mais pessoas por
erros médicos do que de acidentes rodoviarios (43 458), cancro da mama (42 297) ou
SIDA (16 516). Este estudo expds a criticidade do controlo da qualidade dos servicos
prestados nos sistemas de saude para uma prestagdo com nivel de qualidade

aceitavel. Outro estudo destacou, também, o papel das falhas de seguranca nos



cuidados de saude, através da qualidade dos servigos prestados (10). Neste estudo é
abordada a logica do efeito das falhas de seguranca, as quais contribuem para os
erros médicos e estas para as falhas de qualidade, e, consequentemente, para as

falhas nos cuidados, o que pde em causa a seguranga do doente (ver Figura 2.2).

Figura 2.2 Estrutura organizacional para falhas no servigo de salude (adaptado de (10)).

Os recipientes de amostras séo igualmente considerados dispositivos médicos para
diagndstico in vitro» (Artigo 2.2, 2 de (11)).

A importancia da avaliagdo do desempenho dum dispositivo médico para diagnéstico
in vitro foi demonstrada durante a pandemia COVID-19 (12). Falsos resultados
reportados associaram-se a alto risco de diagnésticos incorretos. Na verdade, a
limitacdo na veracidade dos resultados reportados deveu-se, fundamentalmente, a
necessidade de disponibilidade rapida de novos testes, tendo os requisitos de controlo
de qualidade passado para nivel de “autorizacdo de uso de emergéncia”. Neste
cenario, o fornecimento de testes sob presséo, principalmente, mas nao so, por novos
fabricantes ou concebidos ou desenvolvidos pelo laboratorio, levou a introdugdo no
mercado de testes com fraco nivel de desempenho. Acrescentou-se ainda as fortes
limitacbes da matriz de competéncias de técnicos de laboratorio, principalmente,
aquando da execucdo de exames por profissionais sem competéncia adequada, tal
como no caso de testes de acidos nucleicos (17,18). A Figura 2.3 ilustra as limitacdes
na pandemia dos testes de rastreio, as quais contribuiram para risco de decisao clinica

incorreta devido a fraco desempenho.
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Figura 2.3 Fatores para o risco de limitacdo do desempenho de testes de rastreio do SARS-
Cov-2 na pandemia COVID-19 (adaptado de (13)).

2.2 Especificacdes requeridas para a avaliagdo no contexto
legislativo e ISO 15189

2.2.1 Contexto legislativo

A Portaria n.° 392/2019 considera os “laboratérios de patologia clinica ou anélises
clinicas” como “as unidades onde se realizem exames que contribuem para o
diagnéstico, tratamento, monitorizacdo ou prevencdo de doencas humanas ou
qualquer modificacao do estado de equilibrio fisiolégico”. O Artigo 8.° desta Portaria,
“‘Regulamento interno dos laboratoérios de patologia clinica ou andlises clinicas” requer
gue os laboratérios de patologia clinica possuam um plano de participagcdo em
programas de avaliagcdo externa da qualidade, sempre que existam, assim como,
procedimentos de controlo de qualidade. O Artigo 9.2, ainda desta Portaria, “Registo,
conservacao e arquivo”, requer, a conservacgao, durante um periodo minimo de cinco
anos, dos resultados dos programas de avaliagdo externa da qualidade, cartas de
controlo e registos de cartas de controlo, assim como, acordos de colaboracdo com
outros laboratérios e demonstracdo do seu sistema de qualidade. E requerido,
também, a conservacdo, pelo mesmo periodo, dum plano de participacdo em
programas de avaliacdo externa da qualidade (1).

E condicéo de funcionamento dum laboratério de patologia clinica, o cumprimento dos
requisitos que permitam a garantia da qualidade técnica dos exames a prestar,
segundo Manual de Boas Praticas Laboratoriais de Patologia Clinica ou Analises
Clinicas (MBPL) (14), assim como, dos seus equipamentos. Assim, para se garantir a

gqualidade dos laboratérios clinicos e respeitar a privacidade e confidencialidade da



informagéo de saude e dos utentes, segundo a Portaria n.° 392/2019, os laboratorios
devem considerar, ainda, os requisitos descritos neste Manual, o qual foi aprovado
pelo despacho n.° 10009/2019, Diario da Republica n.° 212/2019, Série Il de 2019-11-
05. Esta Portaria envolve a implementacdo de um sistema de qualidade em todos os
laboratérios, publicos, privados ou sociais - que executem exames laboratoriais no
ambito da patologia clinica/analises clinicas. E requerido o registo escrito de todos os
procedimentos. Sdo abrangidas todas as fases laboratoriais, incluindo o pedido de
analise, assim como, a disponibilizacdo dos resultados e a sua discussao entre o
médico prescritor e equipa médica envolvida. Sem prejuizo do estabelecido no MBPL,

€ da responsabilidade do Diretor Técnico, velar pela qualidade dos exames efetuados.

2.2.2 Contexto ISO 15189

O Instituto Portugués de Acreditacdo (IPAC) é a agéncia Portuguesa responsavel pela
acreditacdo de laboratorios, incluindo os laboratorios clinicos, neste caso pela
ISO 15189. Para obter apoio e aconselhamento técnico as suas atividades, o IPAC
determina Comissdes Técnicas e Grupos de Trabalho, envolvendo peritos e
representantes das partes interessadas. A Comissdo Técnica de Acreditacdo de
Laboratérios Clinicos (CTaLC) tem como objetivo a discussao, harmonizagcéo e
otimizacdo de politicas, metodologias e critérios de acreditagdo de laboratorios
clinicos. O IPAC publicou em 2017 o documento OGCO004 - “Guia para a aplicagao da
NP EN ISO 15189”. O objetivo deste guia & orientar sobre a implementacdo dos
requisitos da norma NP EN ISO 15189:2014, a qual estabelece diretrizes a seguir
pelos avaliadores desta agéncia, laboratorios acreditados e candidatos a acreditacao.
A semelhanca dos guias ISO, os requisitos estéo associados a forma verbal “deve” ou
“‘devem”. Por outro lado, “interpreta-se” e “considera-se” refere-se a notas
interpretativas, “pode” e “por exemplo” a exemplos de cumprimento de requisitos e
‘recomenda-se”, “convém” e “devera” a recomendagdes de caracter nao vinculativo.
Assim, podemos entender os requisitos do documento OGC004 como obrigatérios
para a acreditacdo bem-sucedida de laboratérios clinicos pela ISO 15189 em Portugal
ou noutros paises que requeiram acreditacdo pelo IPAC, como no caso dos Paises
Africanos de Lingua Oficial Portuguesa (PALOP).

A 1SO 15189 contempla uma abordagem por processos, isto €, conjuntos “de
atividades inter-relacionadas ou interatuantes que utiliza entradas para disponibilizar
um resultado pretendido” (2). Esta abordagem é similar a da ISO 9001, pelo que um
laboratorio clinico em fase de acreditacdo pela ISO 15189, mas certificado pela 1SO
9001, ndo necessitara de ter a sua abordagem de processos auditada para efeitos

desta acreditagdo. A Figura 2.4 representa um exemplo duma abordagem por
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processos conforme, quer com a ISO 9001 quer com a ISO 15189, a qual requer trés
fases (pré-exame, exame e pds-exame) inter-relacionadas ou interatuantes. Para uma

visdo mais detalhada dos requisitos de gestdo ISO 15189, consultar p. 11 de (3).

Partes g
interessadas Melhoria ™~
/
/ L \ Satisfacao
[ \ | . Avaliagao do
I Planeamento®--+ Lideranca - >y v h } das partes
- \ / esempenno | | interessadas
Requisitos \ Sl /
(incluindo \ ' ' | /
requisitos ) - :
técnicos ‘OperacionaIizaqéo.‘Processos I Emidsao
segundo as N o, Pos-" 1 i i
gundo a Entrada- , Pré “Exame> Pds S dos Saiday Clientes
especificagdes : /exame / EXaME” | rdsultados
pretendidas) S

Processos de suporte

Figura 2.4 Abordagem por processos 1ISO15189 (adaptado de (15)).

A 1SO 15189 possui requisitos especificos que auxiliam na gestdo da competéncia nos
laboratérios, assim como, em termos de seguranca, disponibilidade e protecdo de
dados, refletindo-se numa melhoria dos processos laboratoriais, visando a satisfacao
das partes interessados, tal como 0s pacientes. Pretende-se que os laboratérios ao
implementarem a Norma ISO 15189 sejam capazes de controlarem robustamente os
Seus processos, pré-exame/pré-analiticos, exame/analiticos e pods-exame/pds-
analiticos (3), assim como, identificar precocemente potenciais causas de falhas,
identificando oportunidades de melhoria através do envolvimento e capacitando a sua
equipa de técnicos.

As especificacdes técnicas do laboratdrio clinico estdo presentes numa série de
subseccdes que se associam diretamente ao contexto deste estudo. As especificacbes
presentes na subseccdo 5.5 incluem os requisitos para selecdo, verificacdo e
validacao dos procedimentos de exame, o qual contempla a incerteza de medicéo dos
valores quantitativos medidos e os intervalos de referéncia biolégicos ou valores de
decisdo clinica. Por outro lado, refere na subseccdo 5.6, ainda, a garantia da
gualidade dos resultados dos exames. Esta subseccdo Integra as especificagbes
relativas aos materiais de controlo da qualidade, dados do controlo da qualidade,
comparag0Oes interlaboratoriais, bem como a comparabilidade dos resultados dos

exames. Estes subcapitulos sdo aqueles que se associam diretamente no contexto
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deste estudo, pelo que serdo citados ao longo do texto. A Figura 2.5 sumariza estes
requisitos, contemplando o seu contributo para a qualidade laboratorial (“Q”). O
desempenho dos dispositivos médicos para diagndstico in vitro pode ser limitado, ndo
s6, por variaveis do processo de exame, como por outras variaveis externas a este
processo. Como sdo o0s casos das relacionadas com pessoal, instalacoes,
equipamento e processo de pré-exame e mesmo de gestdo. Por exemplo, limitadas
por mau desempenho (matriz de competéncias desadequada), instalacbes com
condi¢des inadequadas (temperatura, humidade, rede elétrica), equipamento sem
plano de manutencdo, conservacdo de reagentes inadequada, amostras fora de

controlo assim como orgamento insuficiente (16).

4 Gestdo
5.1 Pessoal
5.2

Instalagdes e
condigBes
ambientais .

5.10 Gestdo
da
informagdo
do laboratério

5.9 Emissdo
dos resultados

53

Equipamento,
reagentes e
consumiveis
do
laboratério,

5.4 Processos
de pré-exame

B

58
Apresentaglo
dos resultados

5.7 Processos
pos-exame

5.6 Garantir a
qualidade dos
resultados dos
exames

5.5 Processos
de exame

Figura 2.5 Requisitos para a qualidade e competéncia em laboratérios clinicos (adaptado de

(16)).

2.3 Avaliacdo do desempenho de dispositivos médicos para

diagndstico in vitro com expresséao qualitativa

2.3.1 Boas préticas laboratoriais

Os testes em laboratérios clinicos que reportam resultados que expressam uma
propriedade de um fenémeno, corpo ou substancia, onde a propriedade nao tem
tamanhos séo reconhecidos como “qualitativos” (17). Por exemplo, resultados binarios

(positivo/negativo, presente/ausente), grupo sanguineo ABO e cari6tipo. As expressdes
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“qualitativas” podem ser propriedades nominais, com valores que nao tém tamanho,
ou quantidades ordinais, incluindo quantidades ordinarias binarias, como as que tém
"ndo/sim" ou "0/1" valores que podem ser ordenados pelo tamanho. Exemplo duma
propriedade nominal é o grupo A obtido por aglutinacdo numa lamina (aglutina/néo
aglutina). Exemplo duma quantidade ordinal é o resultado positivo de anticorpos anti-
Virus Hepatite C(VHC). Neste exemplo, o resultado binario é classificado em funcéo
da ordem do sinal numa escala em funcdo do ponto de deciséo clinica (cutoff). Este
sinal pode ser, por exemplo, absorvancia, nimero de fotdes e s/co (racio do sinal da
amostra em relacdo ao sinal do cutoff). Se o resultado do sinal for = cutoff, classifica-
se como positivo, se for < cutoff, como negativo (15).

Assim, o resultado qualitativo reportado pelo laboratério clinico, tais como
verdadeiro/falso, positivo/negativo, tem como propdsito serem utilizados em decisdes
clinicas, uma vez que o diagndstico assentara na veracidade destes resultados. As
metodologias para avaliacdo do desempenho de métodos que expressem resultados
gualitativos visam assegurar que o risco de serem falsos é controlado (18). Estas
metodologias, para avaliacdo de métodos no laboratério clinico, compreendem a
selecéo, verificacdo ou validacao, controlo de qualidade interno e externo, assim como
célculo de incerteza (19). Os principios destas avaliacdbes assentam,
fundamentalmente, em probabilidades Bayesianas, sensibilidade e especificidade
clinicas, na incerteza associada a estas proporcdes e na concordancia de resultados
(11,20,24).

A avaliagdo do desempenho de testes qualitativos, € assim, um dos requisitos pilar da
garantia de qualidade dos resultados reportados pelo laboratério clinico. Esta
avaliacdo visa medir a probabilidade de serem reportados resultados qualitativos
verdadeiros, isto €, verdadeiros positivos e verdadeiros negativos (20). A capacidade
do método para classificar verdadeiros resultados € avaliada, ndo sé em funcdo da
fase analitica (p. 37 de (19)), mas também se sdo adequados a utilizacédo pretendida
para esse exame. Por exemplo, seguranca na decisédo clinica ou seguranca poés-
transfusional (18).

De facto, a avaliacdo do desempenho pode ser traduzida pela avaliacdo da
probabilidade de reportarmos resultados verdadeiros (veracidade) (18). A identificacdo
pelo laboratério, agéncia reguladora ou fabricante dos valores minimos de
sensibilidade e especificidade clinicas podem ser interpretadas como a
probabilidade/risco de reportar falsos resultados (p. 1 de (15)).

Os testes normalizados, isto €, disponiveis no mercado apds triados/autorizados pelo
organismo de notificacao/regulacéo, devem ser executados de acordo com a literatura

regulada (“bulas” do fabricante) segundo boas praticas laboratoriais (14).
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A veracidade dos resultados qualitativos pode ser afetada por diversos fatores (18),
nem todos controlaveis pelo laboratério clinico. Por exemplo, equipamentos e
dispositivos associados, reagentes, matrizes das amostras de controlo,
representatividade epidemioldgica de painéis para avaliacdo do desempenho, pericia
dos técnicos, condicdes ambientais, erros e incertezas de dispositivos de
monitorizacdo e medicdo e condi¢cdes do transporte das amostras (p. 23 de (15)). O
laboratério deve fazer a gestdo da avaliacdo do desempenho consoante o tempo e
recursos disponiveis, dependendo destes a robustez clinica e estatistica da sua
avaliacéo (11,24).

Assim, podemos facilmente reconhecer a importancia da harmonizacdo das boas
préticas laboratoriais na avaliagdo do desempenho de dispositivos médicos para
diagnéstico in vitro que expressam uma propriedade qualitativa, ou mesmo que

expressem resultados quantitativos (p. 35 de (15)).

2.3.2 Terminologia harmonizada para propriedades qualitativas

O Vocabulério Internacional de Metrologia (VIM), publicou a traducéo da 3.° edicdo em
portugués traduzido pelo IPQ e InMEtro (Brasil) do vocabulario harmonizado pelo
Bureau International des Poids et Mesures (BIPM) (21). Na metrologia “medi¢cao”
associa-se a grandezas (medicdo da grandeza) e o “exame” a propriedades
gualitativas (exame duma propriedade qualitativa) (17).

O VIM define propriedade qualitativa como a “propriedade dum fenémeno, corpo ou
substancia, a qual ndo pode ser expressa quantitativamente.” (p. 16 de (22)). Por
exemplo, o sexo dum ser humano. O valor duma propriedade qualitativa ndo deve ser
confundido com o valor nominal duma grandeza, o qual & definido como “valor
arredondado ou aproximado duma grandeza caracteristica dum instrumento de
medicdo ou dum sistema de medicdo, o qual serve de guia para sua utilizagdo
apropriada” (4.6 de (22)), por exemplo, valor -20 °C de temperatura Celsius maxima
para armazenamento. O VIM define, fundamentalmente, termos quantitativos, sendo a
terminologia limitada a “propriedade qualitativa” (22).

A International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) e a International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) publicaram o
“Vocabulario em propriedades qualitativas, examinagao e conceitos relacionados com
ciéncias clinico-laboratoriais” (“Vocabulary on nominal property, examination, and
related concepts for clinical laboratory sciences”) (17) (Recomendac¢des IFCC-IUPAC
2017). Este guia pretende harmonizar a terminologia relativa a propriedades
qualitativas no laboratério clinico. Contudo, este vocabulario trata, somente, de

propriedades qualitativas, ou seja, a qual ndo pode ser expressa quantitativamente.
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Nao se aplica a grandezas ordinais, as quais sao definidas no VIM como “grandeza,
definida por um procedimento de medicdo adotado por convencdo, que pode ser
ordenada com outras grandezas de mesma natureza, de acordo com a ordem
crescente ou decrescente das suas expressdes guantitativas, mas para a qual ndo ha
qualquer relagdo algébrica entre estas grandezas” (p. 14 de (22)). As grandezas
ordinais somente podem aparecer em relacbes empiricas e ndo tém unidades de
medida nem dimensfes. As grandezas ordinais sdo organizadas de acordo com as
escalas ordinais, isto é, uma “escala de valores para grandezas ordinais” (p. 14 de
(22)), podendo ser estabelecida por medigbes, conforme um procedimento de
medicdo. O termo “escala de valores” é definido como o “conjunto ordenado de valores
de grandezas duma determinada natureza, utilizado para classificar grandezas desta
natureza de acordo com as suas expressoes quantitativas” (p. 14 de (22)). Assim, as
grandezas ordinais binarias, tais como “sim/néo”, “positivo/negativo”, “0/1”, nos quais
os valores de grandezas s&o ordenados de acordo com a ordem crescente ou
decrescente das suas expressdes quantitativas, ndo sdo focadas nesta

Recomendacéo IUPAC (17).

2.3.3 Rastreabilidade da examinacéo

Nos testes qualitativos os resultados devem ser rastredveis a uma determinada
condicdo. Neste tipo de exame, as amostras nao sdo, na quase totalidade,
metrologicamente rastreaveis (10). Contudo, devem ser clinicamente rastreaveis. Por
exemplo, as amostras de individuos infetados e saudaveis devem ser rastreaveis ao
seu diagnéstico (infetado/saudavel) (p. 43-44 de (20)). Se ndao o forem, ndo sera
possivel determinar o desempenho clinico dos resultados através da sensibilidade e
especificidade clinicas. Neste caso, s sera possivel determinar a concordancia entre

resultados do novo teste (ou teste em reavaliacdo) e dum teste comparativo (p. 48 de

(20)).

2.3.4 Sensibilidade clinica e especificidade clinicas

A pandemia COVID-19 expOs que o0s primeiros testes comercializados, muitos por
novos fabricantes, tinham um desempenho pobre, como baixa probabilidade de serem
reportados verdadeiros resultados, principalmente verdadeiros positivos (baixa
sensibilidade clinica ou diagnostica) (13). Estes testes eram maioritariamente
imunoensaios, 0s quais, além de problemas criticos de concecado, tém um periodo de
seroconversao de cerca de duas semanas (p. 102 de (15)). Os testes de amplificacdo
de &cidos nucleicos (TAN), principalmente testes de reacao em cadeia da polimerase

em tempo real (RT-PCR), montados em laboratérios sem pratica deste tipo de testes

13



“qualitativos”, trouxe diversas falhas na fase pré-analitica (preparacdo da amostra)
relativas a contaminagdo, apesar do “curto” “periodo de incubagao”
(aproximadamente, cinco dias) o que levou a serem reportados um grande ndimero de
falsos positivos , principalmente, por contaminacdo das amostras negativas por pelo
menos uma amostra positiva, por mas praticas de pipetagem ou higiene. Neste
periodo surgiu a necessidade de abordagens adequadas num inicio epidémico e
testes com desempenhos adequados para rastreio e vigilancia epidemiolégica (13).

O desempenho é avaliado através de probabilidades Bayesianas (23). Sumariamente,
a exatiddo diagnostica permite conhecer a probabilidade de resultados verdadeiros,
numa dada amostra de individuos com uma determinada condi¢éo e individuos sem
essa condigcdo. Por outro lado, a sensibilidade clinica mede a propor¢éo de resultados
verdadeiros positivos numa amostragem de individuos com uma determinada
condi¢do, tal como infetados. A sensibilidade € limitada pelo numero de falsos
resultados negativos. Por seu lado, a especificidade clinica mede a proporcdo de
resultados de verdadeiros negativos numa amostragem de individuos sem a condigéao,
por exemplo, saudaveis. A especificidade é limitada pelo nUmero de falsos resultados
positivos (p. 44 de (20)).

Quando se define um novo teste qualitativo, como por exemplo para rastreio do SARS-
CoV-2 por RT-PCR, devemos selecionar que teste ou método e desempenho
pretendemos. O desempenho num teste ideal deveria ser igual a 100% para ambas as
propor¢des, contudo, este valor é limitado pelo tradeoff entre a sensibilidade e
especificidade clinicas. Isto €, a subida numa implica a diminuigdo da outra proporgao.
Assim, o laborat6rio clinico devera selecionar o “100%” (melhor proporgéao) em fungéao
da utilizacdo pretendida para esse exame (24). Por exemplo, num servigo de sangue
favorecer-se-a a sensibilidade clinica em detrimento da especificidade clinica, dado
ser mais importante garantir um baixo risco de infecdo pés-transfusional, mesmo que
isso implique excluir algumas dadivas de dadores por falsos resultados positivos
saudaveis (11)

As propor¢cdes de resultados verdadeiros, como no caso da sensibilidade e
especificidade clinicas, sdo transversais a todas as avaliagbes do desempenho de
testes qualitativos, independentemente do seu tipo de método. Contudo, para
determinados testes existem parametros especificos (25). Por exemplo, parametros
complementares para a determinacdo do “melhor” cutoff em imunoensaios ou na
identificacdo do limite de detegéo (LoD) (p. 10 de (26)) em RT-PCR (27).

Os resultados verdadeiros e falsos permitem também calcular valores preditivos para
as amostras, 0s valores preditivos positivos e negativos sao influenciados pelo nimero

de verdadeiros positivos e falsos positivos, e verdadeiros negativos e falsos negativos,
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respetivamente, assim como pela prevaléncia da doenca na populacdo que esta a ser
testada (p. 44 de (20)). Enquanto a avaliacdo da sensibilidade e especificidade clinicas
sao criticas para avaliarmos o desempenho dos exames no contexto laboratorial, os
valores preditivos sdo criticos na deciséo clinica, pelo que ndo serdo considerados

neste estudo.

2.3.5 Concordancia de resultados

Sempre que ndo seja possivel termos amostras com diagnéstico conhecido, tal como
no caso de patologias raras ou patologias com baixa prevaléncia, alternativamente,
poderemos calcular a concordancia de resultados binarios. Neste caso, 0s resultados
do exame em avaliacao serdo comparados com um exame comparativo.

Por sua vez, em alternativa a sensibilidade clinica iremos determinar a concordancia
de resultados positivos e alternativamente a especificidade clinica iremos determinar a
concordancia de resultados negativos. O termo “falso” é, assim substituido por
discordante ou ndo concordante. Contudo, caso o0 exame comparativo tenha um
desempenho clinico inferior ao novo teste, as concordancias poderdo classificar o
desempenho do novo teste erroneamente. Isto requer que o exame comparativo tenha
um desempenho clinico suficientemente robusto para que possamos ter estimativas
igualmente robustas. A estimativa das concordancias de resultados, assentardo em
modelos matematicos similares aos da sensibilidade e especificidade clinicas.

Assim, sempre que ndo seja possivel determinar a sensibilidade e especificidade
clinicas, isto é, sempre que tenhamos amostras em que saibamos, unicamente, o
resultado dum exame comparativo; poderemos usar, alternativamente, a concordancia
de resultados.

Sempre que 0 exame comparativo seja um gold-standard, isto €, um exame para o
gual os resultados permitam diagndstico direto, deveremos considerar 0s seus
resultados como diagnoéstico, determinando a sensibilidade e especificidade clinicas

(p. 41 de (20)).

2.3.6 Incerteza das proporcdes

A Norma ISO 15189 exige na seccao 5.5.1.4 que os laboratérios médicos determinem
a incerteza dos resultados e definam os requisitos de desempenho para incerteza de
medicdo efetuando uma revisdo periddica das suas estimativas de incerteza de
medicdo (19). Este tipo de incerteza, como referido na subseccdo 2.2.2, envolve
somente testes que reportem resultados quantitativos.

Contudo, poder-se-a utilizar a incerteza de medicdo em quantidades ordinais, incluindo

guantidades ordinarias bindrias, para a determinacdo da zona equivoca ou de
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indeterminados, também reconhecida como “zona cinzenta” (28). Poder-se-a
interpretar esta zona como o intervalo de resposta continua em torno do cutoff e
dentro do qual o resultado final ndo pode ser relatado como positivo ou negativo, mas
sim como, “indeterminado” (classificacao ternaria) (p. 5 de (20)).

O guia CITAC/Eurachem para avaliagdo do desempenho de testes qualitativos
introduziu a “incerteza das proporgées” (p. 18 de (7)), o qual assentou em estudos
prévios (28), nos quais foi referida como ‘“incerteza da condicdo”. A incerteza das
propor¢cdes é representada pelo intervalo de confianca de 95% (IC 95%) para a
sensibilidade e especificidade clinicas (p. 90 de (15)). Assim, e tomando como
exemplo a sensibilidade clinica, a extensé@o do intervalo relaciona-se com o nimero de
amostras e de falsos resultados negativos. A incerteza das proporcdes permite avaliar
a robusteza das proporcdes estimada assim como o risco de estas reportarem falsos

resultados, mesmo quando sejam de 100% (29).

2.3.7 Curva da caracteristica de operacao do recetor, cutoff em imunoensaios e
limite de detecdo em RT-PCR

A curva da caracteristica de operacdo do recetor (curva ROC) permite avaliar o
desempenho clinico através da ilustracdo do desempenho dum teste com
classificacbes binarias (30). A curva ROC resulta da representacdo da propor¢cdo de
verdadeiros positivos em relacdo ao nimero de individuos com determinada condicao,
tal como infetados versus a proporgdo de falsos positivos em relagdo ao numero de
individuos sem a condi¢do, tal como individuos saudaveis, para diversos pontos
candidatos a cutoff (24). A area sob a curva ROC (AUC) permite estimar o risco de
classificacdo incorreta das amostras (31). A Figura 2.6 representa um exemplo de uma
curva ROC. A classificacao sugerida por Hosmer Jr et al. (32) contempla cinco niveis:

e 0,5<AUC<0,7 — discriminacéo fraca, “igual ao langarmos uma moeda”;

e 0,7 <AUC <0,8 — “discriminacao aceitavel”;

e 0,8<AUC <0,9 — “discriminacao excelente” g;

e 0,9=<AUC = 1,0 — "discriminagdo excecional".
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Figura 2.6 Curva ROC para um hipotético exame com area proxima de 1.0 (Microsoft® Excel®
LTSC MSO (Version 2111 Build 16.0.14701.20206) (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, EUA) (2021)).

Legenda:—— curva ROC; - AUC=0,5

Assim, para cada possivel ponto de cutoff € conhecido o tradeoff entre a sensibilidade
e especificidade clinicas. Isto permite ao laboratério seleciona o “melhor’ cutoff em
funcéo da utilizagédo pretendida para esse exame (24). Por exemplo, num servigo de
sangue, 0s possiveis pontos de cutoff deveriam ter uma sensibilidade clinica de 100%,
pelo que o tradeoff favorecera esta proporcao (p. 127 de (15)).

O limite de detecéo (LoD) permite identificar em RT-PCR, o ponto a partir do qual se
prevé ter 95% de verdadeiros positivos, Cgs (sensibilidade clinica, reconhecida neste
tipo de método como “hit rate”), através dum modelo “Probit”. Este € um modelo
estatistico utilizado na analise de regressao para modelar e prever variaveis binarias
(p. 22 de (26)). O ponto Cgs é similar ao cutoff em imunoensaios, sendo o ponto de

classificacéo clinica do mensurando, por exemplo Ul RNA por mL de plasma (p. 28 de

(20)).

2.3.8 Valor Delta em imunoensaios

A verificagdo do valor Delta foi proposta pela primeira vez durante a década de 70 por
Crofts (33), sendo uma ferramenta estatistica para controlo do risco de classificacdo
errada (falsos resultados) devido a sinais (numa escala ordinal) proximos do cutoff em
imunoensaios. Assim, no contexto da avaliagdo do desempenho, medir-se-do o Delta
negativo (dneg) € 0 Delta positivo (6,05), respetivamente para sinais de amostras de
individuos saudaveis (risco de falsos positivos) e amostras de individuos com uma

determinada condig&o (risco de falsos negativos).
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2.3.9 Periodo de seroconversao

O periodo de seroconversdo é o intervalo de tempo entre a infecdo por um
determinado agente patogénico, como um virus, e a detecdo de anticorpos especificos
para esse agente (p. 102 de (15)). Durante esse periodo, o sistema imunoldgico
responde a infecdo e produz anticorpos para combater o agente invasor; contudo, o
titulo (nivel) de anticorpos é classificado como (falso) negativo (34).

O periodo de seroconversdo varia dependendo do agente infecioso, do individuo
infetado e da sensibilidade analitica do exame, isto €, a capacidade de detetar
concentracdes muito baixas de uma determinada substancia numa amostra bioldgica,
sendo frequentemente referida também como LoD (p. 47 de (35)). Em alguns casos,
pode ocorrer rapidamente, em questdo de dias ou semanas, enquanto em outros
casos pode levar meses (36).

Ap6s a seroconversao, os testes de detecdo de anticorpos, geralmente, reportam
resultados positivos, indicando a presenca dos anticorpos especificos para o agente
infecioso. Além disso, em alguns casos, 0s anticorpos podem permanecer detetaveis
por um longo periodo de tempo, mesmo po6s-infecdo (p. 102 de (15)).

E fundamental entender que o periodo de seroconversdo pode ter implicacdes
importantes na interpretacdo dos resultados dos testes, assim como no diagndstico de
infecdes “recentes” (18). Caso tenha havido um alto risco de exposi¢cdo ao agente, é
recomendado repetir os testes posteriormente para confirmar o resultado e garantir
uma avaliacdo adequada do individuo (37). No caso de candidatos a dadores de
sangue, a possivel exposicao aos agentes impossibilitara a dadiva para componentes
benévolo (42,43). Neste contexto foi proposta uma definicdo alternativa a
“seroconversdao” aquando de resultados com classificacdo ternaria, isto é,
positivo/indeterminado/negativo, neste caso, o periodo de seroconversao é definido
como o intervalo de tempo entre a infecdo por um determinado agente patogénico e

um resultado indeterminado para anticorpos especificos para esse agente (38).

2.4 A pratica dos testes qualitativos de laboratorios clinicos em

servicos de sangue e de medicina transfusional

Para discutir a importancia dos testes qualitativos em saude, tomemos o exemplo da
sua aplicacdo no rastreio de agentes transmissiveis em servicos de sangue e de
medicina transfusional. A regulacdo destes servicos, além dos de transfusdo, compete
ao Instituto Portugués do Sangue e da Transplantagéo, I.P. (IPST) (39).

O uso de sangue humano como terapéutica implica cumprir com certas exigéncias

para garantir a qualidade e seguranga de modo a evitar a transmissdo destes agentes
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(37). O Parlamento Europeu e o Conselho Europeu aprovaram a Diretiva n.°
2002/98/CE, de 27 de janeiro de 2003 (40), a qual estabeleceu as normas de
gualidade e seguranca da colheita e analise de sangue humano e seus componentes.
Esta Diretiva define “servico de sangue” como sendo “uma estrutura ou organismo
responsavel pelos aspetos da colheita e andlise de sangue humano ou de
componentes sanguineos, qualquer que seja a sua finalidade, bem como pelo seu
processamento, armazenamento e distribuicdo quando se destinam a transfuséao.
Nesta definicdo ndo se incluem os servicos de transfusdo” (Capitulo I, Artigo 3.°, e) de
(40)). A mesma entende “servico de medicina transfusional” como “servico de
transfusdo” definido como “uma unidade hospitalar que armazena, disponibiliza e pode
efetuar testes de compatibilidade com o sangue e componentes sanguineos, para
utilizacao exclusiva do hospital, incluindo outras atividades de transfusdo com suporte
hospitalar” (Capitulo I, Artigo 3.°, f) de (40)).

No caso do servico de sangue, a instituicdo deve assegurar que todas as dadivas de
sangue e componentes sdo analisadas para garantir um baixo risco de transmissao de
determinados agentes transmissiveis. Se o laborat6rio obtiver resultados positivos
nestes testes de rastreio, as amostras reativas ndo poderdo ser utilizadas para fins
terapéuticos, realizando-se de seguida testes confirmatérios adequados (37).

Existem situacdes em que certos testes laboratoriais ndo detetam uma infe¢éo por ser
muito recente, pois o nivel de agente infecioso ou da resposta imunitaria é baixo, pelo
gue ndo é detetavel, ou seja, o teste ndo é sensivel (36). Assim, o teste de rastreio
pode néo ser 100% sensivel devido ao denominado “periodo de janela”, durante o qual
a dadiva de sangue é infeciosa, mas ndo detetavel pelos testes (p. 102 de (15)). Esta
sensibilidade é referida como sensibilidade clinica ou diagnéstica ou racio de
verdadeiros positivos (p. 41 de (20)). O aumento da sensibilidade dos testes reduzira
este “periodo de janela”. Sendo requerido para tal, que os testes laboratoriais para
testar dadivas de sangue humano sejam verificados ou validados antes de os seus
resultados serem utilizados na avaliagdo da conformidade dos componentes
sanguineos (41) (42).

Similarmente aos servicos de sangue e de medicina transfusional, esta estabelecido
nos servi¢cos de transplantacédo o regime juridico da qualidade e seguranca relativa a
dadiva, colheita, analise, processamento, preservacdo, armazenamento, distribuicédo e
aplicacao de tecidos e células de origem humana, na qual é igualmente requerida a
verificacdo ou validac&o dos testes laboratoriais exigidas a dadores, recetores, assim

como para avaliagdo da compatibilidade (47,48,41).
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2.5 Rastreio de agentes transmissiveis em servigcos de sangue:

virus da hepatite C

A hepatite C é uma infe¢do transmitida pelo sangue e com prevaléncia em grupos de
risco, podendo também ocorrer a transmissao da infecao através de exposi¢cao de mae
para filho (43). Apds ocorrer a infecdo, é registada uma elevada percentagem (50-
85%) de individuos que contraem hepatite C e a subsequente doenca hepética cronica
(44). O virus da hepatite C (VHC) é um virus acido ribonucleico (ARN) pertencente a
familia Flaviviridae (43). Em 2021, foram notificados 14 560 casos de hepatite C em 29
Estados-Membros da Unido Europeia/Espaco Econdmico Europeu (46). Excluindo os
paises que comunicaram apenas casos agudos, o0 humero de casos (14 550 casos)
corresponde a uma taxa bruta de 4,1 casos por 100 000 habitantes. Em Portugal, em
2021, o numero de casos (145 casos) corresponde a uma taxa bruta de 1,4 casos por
100 000 habitantes. Contudo a prevaléncia € superior em alguns paises
mediterraneos, América do Sul, Africa e Oriente Médio em (2,5% a 10%) e alta (>10%)
no Egito, Burundi, Gabdo, Camardes, Ruanda, Guiné, Bolivia, Mongélia (45). Esta
prevaléncia poderd limitar a triagem de dadores de sangue em Portugal, através dum
aumento de dadores rejeitados, atendendo ao risco de infecdo pés-transfusional de
individuos em periodo de seroconversao ou com carga viral inferior ao LoD (46).

Com base em quatro estudos realizados entre 1998 e 2014 (53-58), a maioria das
infecBes por VHC em Portugal sdo causadas pelo gendétipo GT1 seguido de GT3, GT4
e GT2 (47).

A exposicdo ao VHC pode ser detetada por anticorpos anti-VHC, enquanto a infecéo
ativa pode ser detetada pela presenca de ARN do VHC através da reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) por transcriptase reversa (RT-PCR), sendo estes testes também
referidos como TAN (48).

O primeiro EIA para a detecao de anticorpos anti-VHC (G1) foi desenvolvido h& cerca
de 33 anos (49). Este método usava um peptideo recombinante VHC C100-3. Quando
comparada com as geracdes posteriores do método, esta primeira geracao tinha uma
sensibilidade e especificidade clinicas relativamente baixas (50) (51). A seroconversdo
em pacientes com infe¢do aguda por VHC, geralmente ndo é detetada até 3 meses ou
mais, apos a infecao (52). A 2.2 geracdo do método (G2) foi introduzida em 1991.
Incorporou antigénios recombinantes de regibes ndo estruturais (NS3 e NS4)
juntamente com um antigeno da regiao central do VHC (50) (53). Esta 2.2 geracao
tinha sensibilidade e especificidade clinicas superiores a anterior, pelo que o seu
desempenho clinico contribui, significativamente, para a forte reducdo de incidéncia de

hepatite C pds-transfusional (54). A 3.2 geracao (G3) adicionou um epitopo NS5 a G2,
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0 que permitiu um aumento da sensibilidade clinica do método, pelo que permitiu
diminuir o periodo de seroconversao (55) (56). O método de 4.2 geracao,
comparativamente com o da geragao prévia, deteta ndo s6 anticorpos, mas também o
antigénio do core viral (57). A detecdo do antigénio do core permite que o virus seja
rastreado entre 12 a 15 dias ap6s a infe¢cdo. Assim, os resultados de 42 geracdo
tendem a ser positivos muito proximo do tempo de detecdo do PCR do VHC,
reduzindo assim, o periodo de seroconversdo em 5-7 semanas para infecdo aguda por
VHC em comparacgédo com VHC de 3.2 geracao (58).

A confirmacdo de resultados de EIA pode ser feita por testes complementares,
baseados em ensaios de neutralizacdo ou imunotransferéncia recombinante (RIBA).
Estes testes possuem alta especificidade clinica, sendo Uteis na identificacdo de falsos
resultados positivos (59).

O TAN é o gold-standard para confirmagdo da infecdo pelo VHC, dado permitir a
detecao de replicagdo ativa de VHC (60). Contudo, devido as limitacdes desta técnica,
por exemplo, no caso de muta¢gBes do ARN viral (61), os testes de VHC de 4.2 geracdo

sdo complementares na detecdo de infecGes recentes pelo VHC.
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3. Metodologia

3.1 Caracterizacao e contextualizacédo do estudo

Na presente dissertacdo aplicou-se um estudo quantitativo experimental, através da
avaliacdo do desempenho pela sensibilidade e especificidade clinicas (taxas),
concordancia de resultados (taxas), incerteza das proporcées (intervalo de confianca),
curva ROC (AUC) e valores Delta (6- e 6+).

Os resultados binarios foram obtidos através de um EIA para a dete¢do de anticorpos
anti-VHC. Para os testes estatisticos de concordancia utilizou-se como comparativo
um RT-PCR para detec¢do de ARN do VHC.

Para a determinacdo dos valores Delta utilizaram-se os resultados dum segundo EIA

para a detecéo de anticorpos anti-VHC.
3.2 Populacéao alvo e estratégia de amostragem

3.2.1 Populagéo

Para a avaliacdo dos modelos de avaliagdo do desempenho num teste qualitativo,
consideramos o caso do rastreio de agentes microbioldgicos utilizando resultados de
amostras de individuos infetados pelo virus da hepatite C (VHC) e individuos
saudaveis (os principios sdo replicaveis para qualquer outro teste qualitativo) (20).
3.2.2 Método de amostragem

Amostragem por conveniéncia (técnica de amostragem nao probabilistica e nao
aleatdria). Analisaram-se os resultados de amostras de soro ou plasma de individuos
com variantes do VHC com prevaléncia epidemiolégica na populacdo portuguesa
(n =100) (ver Anexo 1) e resultados de amostras de individuos dadores de sangue
aprovados em mais do que uma dadiva (n = 100) (ver Anexo Il). Os resultados tém
origem na base de dados do IPST (62).

3.2.3 Critérios de incluséo

Individuos infetados com variantes de VHC com prevaléncia epidemioldgica na
populacdo portuguesa (VHC positivos) e dadores de sangue aprovados em mais do
gue uma dadiva (negativos para agentes transmissiveis) (24) (20). Atendendo a
prevaléncia dos genoétipos do VHC ndo ser significante para a avaliacdo do
desempenho de exames de rastreio, ndo serdo feitas outras consideracdes relativas a

este tdpico.
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3.2.4 Critérios de exclusao

Individuos sem diagnéstico.

3.3 Instrumentos de recolha de dados

Os sinais de imunoensaios para rastreio do VHC de individuos infetados pelo VHC e
individuos saudaveis tiveram origem em amostras de plasma humano da base de
dados da aplicacdo ASIS (Aplicacdo de um Sistema de Informag¢do a Servicos de
sangue) do IPST. Esta aplicacdo, permite gerir todas as atividades relacionadas com a
promocdo e colheita de sangue (planeamento de sessbfes de colheita, registo de
dadivas e de dados clinicos de dadores), processamento (separacdo de componentes
sanguineos, realizacdo de analises laboratoriais, qualificacdo das dadivas), integracao
de resultados analiticos processados a partir de amostras, validacdo de componentes
e finalmente a sua distribuicdo pelos hospitais do pais. O acesso esta base €
controlado através de varios niveis em funcao da habilitacdo dos profissionais (63).
Segundo as instru¢des do IPST, os dados foram enviados ao Orientador Interno desta
dissertacdo de mestrado, contendo a seguinte informacdo: codigo da dadiva
irrastredvel aos dados do dador, data dos testes laboratoriais, designagéo dos testes
de rastreio (imunoensaio e &cidos nucleicos para o virus da hepatite C) e seus
resultados em 100 dadores com resultados positivos e 100 dadores com resultados
negativos de 2012 a 2022.

3.4 Variaveis

Os estudos experimentais envolvem, geralmente, variaveis independentes e
dependentes. Variavel independente é a causa ou o fator que se acredita ter influéncia
sobre outra variavel, classificada como “dependente” (p. 3 de (64)). Assim, as variaveis
independentes sdo aquelas que sdo manipuladas enquanto as varidveis dependentes
sdo apenas medidas ou registadas. Assim, as varidveis independentes nesta
dissertacdo sdo o numero de individuos infetados pelo VHC e numero de individuos
saudaveis e o numero de resultados positivos e nimero de resultados negativos para
VHC.

Por outro lado, considerou-se as seguintes variaveis dependentes:

- Proporcdo de resultados positivos e negativos para VHC (sensibilidade e
especificidade analiticas);

- Concordéncia entre os resultados analiticos e a condicdo da amostra com resultado
conhecido (concordante/ndo concordante);

- Incerteza das proporc¢oes;
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- Curva ROC e AUC;
- Valores Delta e;

- Periodo de seroconversao.
3.5 Tratamento e analise estatistica dos dados

A analise estatistica realizada, por forma a responder aos objetivos delineados,
envolve um conjunto de equacgfes para a medicdo das variaveis dependentes
discutidas nas seccdes 2.3.4 a 2.3.9. Assim, nesta seccao introduzimos estes modelos
estatisticos, os quais foram calculados no software MedCalc v.22.006 (MedCalc
Software, Ostend, Belgium) (65), com a excecdo dos graficos de bolhas e valores
Delta, os quais foram calculados em folhas de célculo em Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, EUA) verificadas com casos de estudo em

publicacbes revistas por pares (33) (66).

3.5.1 Sensibilidade (Se) e especificidade clinicas (Sp)

Serd utilizada uma tabela 2x2 para andlise da sensibilidade e especificidade clinicas,
exatiddo diagndstica e valores preditivos. Os calculos sdo determinados de acordo
com o0s modelos estatisticos apresentados, incluindo-se, também, a exatiddo
diagnéstica (ACC).

0] — — eq. 1
Se[%)] PN 100 (eq. 1)
] — — .2
Sp[%] w5 yy* 100 (eq. 2)
VP + VN
ACC[%] 100 (eq. 3)

“VP + FP + FN + VN

Onde VP séo os verdadeiros positivos, FN os falsos negativos, FP os falsos positivos

e VN os verdadeiros negativos

3.5.2 Concordancia de resultados

Os célculos baseiam-se na concordancia de resultados positivos (PA), concordancia

de resultados negativos (NA) e concordancia total (OA).

PA[%] = * 100 (eq. 4)

A+C
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D
NA[%] = D" 100 (eq. 5)

A+D

0AlAl =235 +caD”

100 (eq. 6)

Onde A sado os positivos concordantes, C os positivos desconcordantes, B os

negativos concordantes e D os negativos desconcordantes.

3.5.3 Incerteza das proporgdes

a) Sensibilidade clinica: Limites inferior (LISe) e superior (LSSe)

A determinacdo do IC 95% para a incerteza das proporcdes, baseia-se no modelo
“score confidence interval’ de acordo com Wilson (29), recomendado por Newcombre
(67) e harmonizado no laboratério clinico e em fabricante de dispositivos médicos para

diagnéstico in vitro (20).

Al — A2
Lls,[%] = g * 100 (eq. 7)
A3
Al + A2
LSs.[%] = %* 100 (eq. 8)

emque A1=2*VP + 1.96% A2=1.96*(1.96>+4*VP *FN/ (VP + FN))Y2e A3 =2 *
(VP + FN + 1.96%)

b) Especificidade clinica: Limites inferior (Lles) e superior (LSes)
Os limites para o IC 95% da especificidade clinica serdo calculados através das

seguintes equacoes:

B1 — B2
LIg[%] = (B1 - B2) | 100 (eq. 9)
B3
B1 + B2
15aeloo) = T P2 100 (eq. 10)

emque B1=2*VN+1.96% B2=1.96* (1.962+ 4 *FP * VN / (FP + VN))¥2 e B3 =2 *
(FP + VN + 1.96?)

c) Concordancia de resultados positivos: Limites inferior (LICP) e superior
(LSCP)
Os limites para o IC 95% da concordancia de resultados positivos serdo calculados

através das seguintes equacoes:
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(41 - A2)

0] = eg. 11
LI-p[%] 13 100 (eq. 11)
(A1 + A2) (eq. 12)

emque AL=2*A+1.96% A2=1.96*(1.962+4*A*C/(A+C)2eA3=2*(A+C
+1.962)

d) Concordancia de resultados negativos: Limites inferior (LICN) e superior
(LSCN)
Os limites para o IC 95% da concordancia de resultados negativos serdo calculados

através das seguintes equacoes:

B1 — B2
LIoy[%] = ; %100 (eq. 13)
B3
B1 + B2
LScn[%] = %* 100 (eq. 14)

emqueBl1=2*D+196%B2=196*(1962+4*B*VN/(B+D)»%“eB3=2*B+
D + 1.962)

3.5.4 Curva da caracteristica de operacdo do recetor

A funcé@o exponencial l6égica subjacente a curva ROC é estimada na suposicdo de que
os dados das duas amostras sdo normalmente distribuidos (suposi¢cdo binomial) (68).
A regra trapezoidal (69) € provavelmente o método reconhecido como o mais preciso e
acessivel para o calculo da AUC para cada ponto cutoff hipotético. A regra trapezoidal
€ uma técnica de integracdo numérica usada para aproximar a integral ou AUC. A
incorporacdo de [a, b]® de uma forma funcional dividida em n se¢Ges iguais, referidas

como “trapézio”. A regra trapezoidal € o método para aproximar a integral definida

ff fx(dx), segundo o modelo estatistico:

b
[ reax = ax
a 2(f (x0) + 2f (e1) + 2f (x2) + 2f (x3) + = + 2f (xp—1) + f (x))

b— .
em que szTae xX; = a+iAx

(eq. 15)

3 a, sensibilidade clinica (taxa de verdadeiros positivos); b, taxa de falsos positivos
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3.5.5 Valor Delta

Os Delta posito e Delta negativo seréo calculados através das seguintes equagodes:

a) Delta positivo

T (10g105>
G\ "o
Spos = —— (eq. 16)

log1os
DR, (E32%)

em que xc, € a média do logies/co das amostras com a condi¢cdo e sc, € o desvio

padrao do logies/co das amostras com a condigcao

b) Delta negativo

— (logqps
7 (%5°)

logqos
pe, (E22%)

Sneg = (eq. 16)

em que xc, € a média do logios/co das amostras sem a condicdo e sc € o desvio

padréao do logies/co das amostras sem a condigcéo

3.5.6 Periodo de seroconversao

O modelo de calculo do nimero de dias de seroconversao (Serdiss), aplicado a
resultados binérios ou ternarios dum imunoensaio, consiste na diferenca (n.° de dias)
entre o dia zero ou dia da primeira colheita (tipicamente com resultado negativo) e o

dia da colheita com o ultimo resultado negativo:
Sergias = dix — dg (eq. 17)

em que d; é o dia e 0 més da colheita com o Ultimo sinal negativo e d, é o dia e 0 més

da primeira primeira colheita.
3.7 Consideracdes éticas e legais

Este estudo foi conduzido de acordo com o0s principios éticos nacionais e
internacionais, nomeadamente a “Declaracdao de Genebra” (70), a “Declaragcéo de
Helsinquia” (71) e a “Convengdao de Oviedo” (72) e protocolos adicionais
(73). Relativamente a privacidade e confidencialidade dos dados facultados pelo IPST,
estes ndo sdo rastreaveis a base de dados de dadivas benévolas de sangue humano.

A cedéncia destes dados foi aprovada pelo Encarregado da Protecdo de Dados da
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Comissao Técnica de Protecdo de Dados e com aprovacao do Conselho Diretivo do
IPST em 14 de fevereiro de 2023 (ver Anexo lll). O estudo obteve parecer favoravel
pelo Conselho de Etica da ESTeSL (Anexo V). Os dados s6 poderdo ser utilizados
nesta dissertacdo e acedidos pela mestranda Vilma Cordeiro e seus orientadores
durante o tempo da dissertacao (74). Para consideragcdes ético-juridicas relativas a

este estudo.
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4. Resultados

Procurou-se organizar, apresentar e interpretar os dados de forma clara e concisa.
Para tal, utilizaram-se a apresentacdo dos dados de forma tabular e representactes

visuais dos dados por meio de elementos gréaficos.

4.1 Sensibilidade clinica e especificidade clinicas e incerteza

As varidveis independentes estdo agrupadas nas tabelas de contingéncias.
Considerou-se as percentagens da sensibilidade e especificidade clinicas em conjunto
com as suas incertezas na Tabela 4.2.

Tabela 4.1 Tabela de contingéncia 2x2 para a estimativa do desempenho clinico.

Diagnostico
Resultados Doentes N&o doentes Total
Positivos 100 (VP) 0 (FP) 100
Negativos 0 (FN) 100 (VN) 100
Total 100 100 200

‘ oTP

TN
o FP
FN

Resultados binarios

Néo doentes Doentes
Figura 4.1 Gréafico de bolhas para o nimero de resultados verdadeiros e falsos (Microsoft®
Excel® LTSC MSO (Version 2111 Build 16.0.14701.20206) (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, EUA) (2021)).
Legenda: TP, verdadeiros positivos; TN, verdadeiros negativos; FP, falsos positivos; FN, falsos

negativos
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Tabela 4.2 Desempenho clinico (exatid&o clinica de 100%, IC [95%], 98 a 100%).

Incerteza (IC 95 [%])
Sensibilidade clinica [%]= 100 96 a 100
Especificidade clinica [%)] = 100 96 a 100

4.2 Concordancia de resultados e incerteza

As variaveis independentes estdo agrupadas nas tabelas de contingéncias.
Considerou-se as percentagens de positivos concordantes e negativos concordantes

em conjunto com as suas incertezas na Tabela 4.4.

Tabela 4.3 Tabela de contingéncia 2x2 para a estimativa da concordancia de resultados
binarios entre dois testes de rastreio do VHC.

RT-PCR (ARN VHC)

Resultados Positivos Negativos Total
Positivos 100 (PA) 0 (DN) 100
Negativos 0 (DP) 100 (PN) 100

Total 100 100 200

8 O

ZE o PA

s NA

p; e DP

2 DN

o

Negativos ' Positivos '

Figura 4.2 Gréfico de bolhas para o nimero de resultados concordante e ndo concordantes
(Microsoft® Excel® LTSC MSO (Version 2111 Build 16.0.14701.20206) (Microsoft Corporation,

Redmond, Washington, EUA) (2021)).
Legenda: PA, positivos concordantes; PN, negativos concordantes; DP, positivos discordantes;

DN, negativos discordantes

Tabela 4.4 Desempenho clinico (concordancia total de 100%, IC [95%], 98 a 100%).

Incerteza (IC 95 [%])

PA [%]= 100 96 a 100

PN [%] = 100 96 a 100
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4.3 Curva da caracteristica de operacéo do recetor

Representagdo grafica da curva ROC. No eixo da abscissa (x) sdo apresentados o

numero de falsos positivos e no eixo da ordenada (y) o valor da sensibilidade clinica.

100
80 H
60 H

40

- AUC = 1,000
O e Sy M

0 20 40 60 80 100
100-Especificidade clinica
Figura 4.3 Curva ROC e AUC (MedCalc v.22.006 (MedCalc Software, Ostend,
Belgium) (2023)).
Legenda:—— curva ROC; - AUC=0,5

4.4 Valor Delta

Os valores Delta, calculados tanto para os resultados positivos como para 0s

resultados negativos, estdo agrupados na tabela abaixo.

Tabela 4.5 Valor Delta, médias e intervalos de confianca para sinais negativos e positivos em
dois testes de rastreio do VHC.

Eneg Llyneg LSE“eB 6neg Epos Llfpos Lsfpos 6pos
Anti-
VHC
(EIA) 1 0,345|0,284|0,419|-1,073| 3,621 | 3,254 | 4,030 | 2,357
(s/co)
Anti-
VHC
(EIA) 2| 0374 | 0,304 0,459 |-0,936) 3,508 | 3,180 | 3,870 | 2,508
(s/co)
Legenda: Xneg: média dos sinais negativos;
LIz, limite inferior da media dos sinais negativos; LSz, limite superior da media dos sinais

negativos; x,,s, Média dos sinais positivos; LIz, limite inferior da média dos sinais positivos; LSx__,
pos pos
limite superior da média dos sinais positivos
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—o—Meédia do delta - (teste 1)
=>e=Média do delta - (teste 2)

A Médiado delta + (teste 1
==Meédia do delta + (teste 2)

cutoff
' ——

|

: Média de doentes
|

| —A—
|
|
|
|
[Za3 :
Média de nao |
doentes :
e l
:
|
|

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50

s/co

Figura 4.4 llustracdo do valor Delta, médias e intervalos de confianca para sinais negativos e
positivos em dois testes de rastreio do VHC (Microsoft® Excel® LTSC MSO (Version 2111 Build

16.0.14701.20206) (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EUA) (2021)).

4.5 Periodo de seroconversao

Periodo de seroconverséo calculado a partir de uma amostra de um painel de um

individuo infetado pelo VHC em seroconversao.

Tabela 4.6 Numero de dias de seroconverséo para o EIA de rastreio anti-VHC (painel
Seracare® (Milford, MA, EUA) PHV919) (36).

Amostra id. Data ple N.° dias dgsde s/co Resultado N.° dias ~
colheita 1.2 colheita seroconversao

PHV919-01 | 31-dez-1999 0 0,50 Negativo 0
PHV919-02 07-jan-2000 7 0,60 Negativo 7
PHV919-03 12-jan-2000 12 0,60 Negativo 12
PHV919-04 25-jan-2000 25 2,20 Positivo

PHV919-05 28-jan-2000 28 3,40 Positivo

PHV919-06 | 01-fev-2000 32 6,60 Positivo

PHV919-07 04-fev-2000 35 6,40 Positivo
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positivos = negativos

s/co

0 7 12 25 28 32 35
N.° de dias desde a 1.2 colheita

Figura 4.5 Curva de seroconversdo para o EIA de rastreio anti-VHC (painel Seracare®
PHV919) (Microsoft® Excel® LTSC MSO (Version 2111 Build 16.0.14701.20206) (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, EUA) (2021)).
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5 Discussao

A avaliagdo do desempenho de métodos qualitativos no laboratério clinico foi realizada
através da analise das especificacdes requeridas para a avaliagdo no contexto
legislativo e ISO 15189. Para tal, considerdamos o caso de um EIA para detecdo de
anti-VHC num servico de sangue num método de 4.2 geracdo. Neste caso, quer a
legislacdo, quer a ISO 15189 nao estabelecem alvos para a avaliacdo do
desempenho, seja, para sensibilidade e especificidade clinicas, sejam para qualquer
outra estimativa (ver Capitulo 4). Assim, poder-se-& referenciar a sua introducdo como
uma hipotética oportunidade de melhoria. Por exemplo, através da referéncia a
determinadas agéncias regulatérias de dispositivos de diagndstico médico in vitro (3).
Contudo, a ISO 15189 requer que os requisitos especificos (especificacbes de
desempenho) sejam adequados a utilizacdo pretendida para esse exame. Para tal,
consideramos os critérios (minimos) definidos para os fabricantes de dispositivos de
diagnostico médico in vitro definidos no Regulamento de Execuc¢éo (UE) 2022/1107 da
Comissdo Europeia (25) que estabelece especificacbes comuns para determinados
dispositivos médicos de diagndstico in vitro da classe D, em conformidade com o
Regulamento (UE) 2017/746 (11). O EIA avaliado cabe no grupo referido neste
Regulamento (EU) como “testes de primeira linha: anti-VHC, VHC Ag/Ac”. Contudo,
consideramos as especificacdes, parcialmente, dado alguns dos critérios ndo serem
adequados em servicos de sangue, tal como o nimero de amostras de individuos
infetados pelo VHC (= 400, incluindo amostras de fases diferentes fases de infe¢éo
assim como, pelo menos, 30 painéis de seroconversao) e individuos saudaveis.
Assim, consideramos utilizar neste estudo 100 amostras de cada um dos estratos de
dadores e candidatos a dadores de sangue.
A avaliacdo do desempenho assentou em dois casos hipotéticos:

e Quando temos amostras diagnosticadas, através da sensibilidade e

especificidade clinicas e,
e Quando ndo temos amostras diagnosticadas, através da concordancia de
resultados positivos e negativos dum exame comparativo.

O Regulamento de Execucdo (UE) 2022/2017 requer uma sensibilidade clinica de
100% e uma especificidade clinica de 99,5%. Este Regulamento (EU) ndo considera a
avaliacdo da concordancia. Para exemplificarmos este modelo utilizadmos os mesmos
critérios do que para o desempenho clinico.
O Regulamento (UE) 2022/1107 ndo integra critérios para avaliarmos a incerteza

destas percentagens. Assim, definimos os critérios com base no nimero de amostras
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(n = 100) e da sensibilidade e especificidade clinicas requeridas aproximadas. Assim,
o limite inferior do IC 95% para a sensibilidade dever ser = 96%. No caso da
sensibilidade, ndo foram admitidos falsos negativos, com base no Regulamento (UE)
2022/1107, dado ser um exame para rastrear dadores de sangue, pelo que se
considerou o risco de infecao pos-transfusional. Por seu lado, o limite inferior do IC
95% para a especificidade clinica deve ser =2 95%, com base no mesmo Regulamento.
No caso da especificidade, admitimos até um resultado falso positivo, atendendo a ndo
representar risco de infecdo post-transfusional. Assim, constatou-se um risco
admissivel de falsos resultados, complementar com a constatagdo anterior. Neste
caso através de percentagens [%] € [96;100] (ver Tabela 4.2).

A sensibilidade e especificidade clinicas, quando seguidas de boas praticas clinicas e
estatisticas, € a estimativa mais relevante na avaliagdo do desempenho de exames
(20). Neste caso, estas estimativas, mesmo que nao replicaveis para a populacao,
permitem conhecer uma previséo do risco de falsos resultados em individuos com as
caracteristicas epidemioldgicas das amostras. No caso dum servigo de sangue para o
rastreio de agentes virologicos, permite conhecer se o risco de infecdo poés-
transfusional relativo ao desempenho do exame € ou ndo critico. Neste estudo, o risco
estimado nédo é significativo, dado a termos uma sensibilidade de 100%. Contudo,
dever-se-ao considerar eventos raros onde o risco de falsos resultados é significativo.
Por exemplo, mas praticas de colheita e laboratoriais, muta¢fes de agentes, novos
tipos ou subtipos, além do periodo de seroconverséo (p. 23 de (15)).

No caso de testes raros, para 0s quais a obtencdo dum painel de amostras
diagnosticadas relevante pode ser complexo/inviavel de obter podemos determinar a
concordancia de resultados como alternativa ao desempenho clinico. Mesmo nestes
casos, 0 exame comparativo deve ter um desempenho ao estado da arte, isto, com a
“‘melhor’ sensibilidade e especifidade clinicas reconhecidas por pares. Contudo,
havera sempre um risco de discrepancias, pelo que a discussao deve considerar este
risco suplementar na avaliacdo destas estimativas, por exemplo, através duma
discusséao clinica de resultados discrepantes.

Quando temos amostras diagnosticadas, determindmos a AUC. Os critérios de AUC
nao estdo definidos no Regulamento (UE) 2022/1107, pelo que foram estimados em
funcdo do critério de desempenho clinico. Assim, considerAmos o critério de
"discriminacéo excecional" no qual AUC € [0,900; 1.000] (32) (ver Figura 4.3). Neste
estudo, a estimativa de 1,000 est& de acordo com o critério, sendo interpretada como
uma “discriminacao excecional” de resultados binarios, isto €, nas amostras testadas,
0 exame demonstrou capacidade de as classificar corretamente (100% de verdadeiros

resultados).

38



A existéncia de amostras diagnosticadas permitiu, também, a determinacdo do valor
Delta para resultados positivos e negativos. Esta estimativa permitou comparar-se o
risco de classificacdo de falsos resultados no EIA de anti-VHC e num segundo EIA
para 0 mesmo agente. Assim, esta abordagem requereu, pelo menos dois exames,
dado o Delta com maior valor sugerir maior capacidade de classificacdo verdadeira.
Neste estudo, verificou-se que as amostras positivas e negativas tém sinais com

amplitude similar, nos quais € maior para 0s sinais dos resultados positivos (ver

Tabela 4.5 e Figura 4.4). Neste caso, quer 0s &y (2,357 vs. 2,508, para o teste 1 vs.
teste 2) quer 0s dpeg (-1,073 vs. -0,936, para o teste 1 vs. teste 2) ndo se diferenciam

significativamente, pelo que o risco para classificarem falsos resultados ou mesmo
resultados indeterminados € similar. O limite inferior do IC 95% para a média dos
sinais positivos dos dois testes (3,254 vs. 3,180) e o limite superior do IC 95% para a
média dos sinais negativos dos dois testes (0,419 vs. 0,459) sdo congruentes com 0s
Deltas, dado terem uma grande amplitude em relagdo ao cutoff, isto é, sugerirem,
fortemente, baixo risco de falsos resultados. Ou seja, no ambito do servigo de sangue,
baixo risco de infecdo pds-transfusional.

Para a determinacdo do periodo de seroconversao, utilizou-se o painel PHV919, o
gual é composto por sete amostras colhidas durante 35 dias. Este painel consiste,
entdo, numa série de colheitas dum dador norte-americano de plasma (ndo benévolo)
durante o desenvolvimento duma infecdo por VHC e subsequente resposta
imunologica. O periodo de seroconversdo determinado para o exame em avaliagéo foi
de 12 dias ( ver Tabela 4.6 e Figura 4.4). A “bula” do painel permitiu a comparacdo
deste periodo com o periodo de outros seis EIA de 3.2 geragdo. Assim,
comparativamente com estes exames, este periodo é igual a um dos testes e inferior
em 13 dias em relacéo a trés e inferior em 16 dias comparativamente com outros dois
testes. Assim, interpreta-se que este periodo coloca o teste em avaliacdo ao estado-
da-arte para este painel, o que é critico para o rastreio de dadores dado envolver

menor risco de falso negativos por seroconversao.
5.1 Limitacdes do estudo

Poder-se-a entender que as mais valias que o este estudo trouxe face ao atual estado
da arte foi a demonstracdo bem sucedida da aplicagdo de um conjunto de modelos de
avaliacdo do desempenho de testes qualitativos consistentes com a NP EN ISO
15159, bem como com a legislacdo portuguesa em vigor, quer para os laboratérios
clinicos, quer para os servigcos de sangue e de medicina transfusional. Contudo, é

importante reconhecer que estas ferramentas podem apresentar algumas limitacdes.
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Pelo lado clinico, a avaliacdo do desempenho clinico através da sensibilidade e
especificidade clinicas é dependente, entre outros fatores, da tipologia das amostras,
as quais devem representar a prevaléncia epidemiolégica, no caso, do VHC, na
populacdo do laboratério clinico. Alteracdo nesta prevaléncia pode contribuir para
falsos resultados, como seja na introducdo de novos tipos de agente ou no caso de

z

mutacbes. Numa perspetiva estatistica, o0 numero de amostras € importante,
principalmente para IC 95% com baixa amplitude, o que ndo é alcancavel com
nimeros de amostras baixos, como seja o0 caso de n = 5. Assim, estimativas de
sensibilidade e especificidade clinicas com amostras ndo representativas da
prevaléncia epidemiol6gica e em numero baixo, poderdo conduzir a proporgdes
pobres, do ponto de vista bioestatistico. Para mitigarmos o risco de fraca robustez
destas estimativas, dever-se-do selecionar as amostras com base nos principios
discutidos neste texto.

Neste estudo podemos constantar que a concordancia de resultados depende do
desempenho clinico do exame comparativo. A limitacdo mais critica seria se o
desempenho clinico do exame comparativo fosse inferior a do teste em avaliacdo, o
gue pode suceder, por exemplo, com testes de diferentes geracdes ou diferentes
fabricantes, neste caso, a baixa concordancia pode condicionar a avaliacdo dum novo
teste, neste estudo ndo se verificou esta limitacdo. Tomando o caso de rastreio do
VHC por EIA e para contornar esta hipotética limitacdo, dever-se-iam esclarecer as
expressdes ndo concordantes com base no diagnéstico ou, alternativamente, com
base em testes complementares, como sejam testes confirmatdrios ou RT-PCR.

Uma limitacdo constatada na avaliacdo da AUC, foi de esta ser uma pseudo-
redundéncia da a informacao ja dada pela sensibilidade e especificidade clinicas. Na
verdade, ambas classificam a capacidade do EIA para classificar resultados
corretamente, num todo (AUC) ou em estratos (doentes e saudaveis). Além desta
limitacdo, o AUC também permite somente reconhecer o risco de classificacdo de
falsos resultados no total dos individuos em vez de o reconhecer por estratos de
doentes e individuos saudaveis. Esta condicionante limita mesmo a relevancia da AUC
no contexto de avaliagdo do desempenho dum exame onde o tradeoff entre a
sensibilidade e especificidade clinicas favoreca uma destas proporcdes, como é o
caso de um exame de rastreio viroldgico num servigco de sangue. Para contornar esta
limitacdo, poder-se-a negligenciar a AUC na avaliagdo deste tipo de testes. Contudo
em exames destinados, por exemplo, a Vvigilancia epidemioldgica, a
complementaridade da AUC na avaliacdo do desempenho é coerente com o proposito

destes estudos - igual capacidade de reportar verdadeiros resultados,
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independentemente do estrato da populacéo, pelo que AUC é relevante para este tipo
de testes.

O valor Delta ndo permite avaliar o risco de classificagdo errbnea num unico teste.
Para tal, utilizdamos os resultados dum segundo EIA. Assim, o valor Delta tem a
limitacdo de estar dependente da comparagdo com, pelo menos, os valores Delta de
outro teste. Assim, esta ferramenta pode ser critica mas somente na comparacdo do
risco de serem reportados falsos resultados na avaliacdo multi-testes, tal como no
exemplo do estudo.

Finalmente, a principal limitagcéo na avaliagdo dum painel de seroconverséo é que esta
estritamente ligado a um s6 individuo, pelo que o periodo de seroconversdo nao €
extrapolavel para a populacdo. Tomando o exemplo anterior, poderemos ter outros
painéis onde o periodo seja superior ou inferior, dependendo de vérias variaveis, além
da dos dias de colheita. Para contornar esta limitacdo, sugere-se que a avaliacdo seja
clara na associacao do periodo ao painel do estudo.

Os modelos discutidos na abordagem desta dissertacdo podem ser extrapolados para
outros exames, principalmente com grandezas ordinais bindrias, dado serem

transversais a avaliacdo do desempenho deste tipo de exames.
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6 Concluséao

6.1 Consideracdes finais

Constatamos que, quer as percentagens da sensibilidade e especificidade clinicas
bem como as percentagens da concordancia de resultados positivos e negativos,
foram de 100%, o que satisfaz os critérios definidos para um exame de rastreio em
medicina transfusional, quando se assumem os requisitos de desempenho publicados
pela Agéncia Europeia do Medicamento para dispositivos de diagnéstico médico in
vitro de Classe D. Nas amostras diagnosticadas examinadas, ndo se verificaram falsos
resultados. Assim, o0s resultados obtidos no presente estudo sugerem,
fundamentalmente, a consisténcia dos modelos apresentados para avaliar as
especificagbes de desempenho, adequadas a utilizacao de testes qualitativos, com os
requisitos 1ISO 15189 e legais. Apesar destes modelos poderem variar com o tipo de
exame, sao replicaveis na generalidade das avaliacdes de desempenho. A abordagem
gue integra estes modelos € de relevante interesse para técnicos superiores na
avaliacdo do desempenho de métodos qualitativos no laboratério clinico, quer através
da identificagdo de metodologias quer através da andlise das especificacdes
requeridas para a avaliagdo no contexto normativo e legal. Estas solu¢des visam
contribuir para a harmonizacdo das praticas laboratoriais na avaliacdo da
conformidade de testes qualitativos, garantindo a fiabilidade dos resultados
(veracidade) através de controlo de qualidade assente em boas praticas (competéncia

técnica).
6.2 Sugestdes para estudos futuros

Outros estudos analogos poderdo ser aplicados a testes quantitativos. Estudos de
investigacdo mais profundos, com enfoque na melhoria, poderdo ser desenvolvidos
para os modelos aplicados. Outra sugestédo, serdo estudos ao nivel dos fabricantes,
visando o desenvolvimento de dispositivos médicos para diagndstico in vitro, através

da melhoria do desempenho.
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8. Anexos

8.1 Anexo | - Resultados binarios das amostras de doentes
infetados pelo VHC para teste 1 (EIA) e teste 2 (EIA)
Teste 1 Teste2
n | n.°amostra | Data de colheita | s/co | Classificacdo | s/co | Classificacdo
1 C71196 28-abr-19 1,78 Positivo 1,09 Positivo
2 C79505 27-mar-22 1,68 Positivo 4,04 Positivo
3 C23662 25-mar-19 4,66 Positivo 2,97 Positivo
4 C41594 23-ago-20 3,68 Positivo 5,91 Positivo
5 C52780 8-jul-19 1,24 Positivo 1,02 Positivo
6 C6547 29-set-21 2,91 Positivo 2,55 Positivo
7 C20610 5-mai-19 3,45 Positivo 5,07 Positivo
8 C69740 20-mar-20 4,39 Positivo 6,23 Positivo
9 C79618 11-out-22 2,33 Positivo 6,83 Positivo
10 C33665 15-set-19 2,4 Positivo 6,59 Positivo
11 C69149 16-out-21 6,25 Positivo 3,34 Positivo
12 C50120 26-mar-20 3,15 Positivo 2,71 Positivo
13 C76752 2-ago-19 5,99 Positivo 5,42 Positivo
14 C32803 5-jan-19 6,70 Positivo 2,85 Positivo
15 C17462 28-out-21 1,40 Positivo 2,66 Positivo
16 C49792 27-ago-20 6,44 Positivo 5,48 Positivo
17 C7445 9-jun-22 6,45 Positivo 2,41 Positivo
18 C37060 30-set-18 3,16 Positivo 2,72 Positivo
19 C43371 27-nov-22 2,77 Positivo 5,99 Positivo
20 C80073 24-mar-20 6,75 Positivo 6,56 Positivo
21 C32200 3-mar-20 1,96 Positivo 5,08 Positivo
22 C63076 19-out-22 3,14 Positivo 6,34 Positivo
23 C65724 23-abr-18 4,68 Positivo 2,11 Positivo
24 C74477 6-jul-21 4,74 Positivo 1,13 Positivo
25 C59732 9-dez-20 6,05 Positivo 3,69 Positivo
26 C52870 17-mar-21 6,87 Positivo 455 Positivo
27 C73202 29-mar-20 1,31 Positivo 2,25 Positivo
28 C73838 16-nov-18 1,15 Positivo 5,68 Positivo
29 C48158 24-jun-20 1,90 Positivo 5,97 Positivo
30 C30464 3-jun-18 4,29 Positivo 2,19 Positivo
31 C49653 31-mar-18 2,07 Positivo 451 Positivo
32 C93912 13-mar-18 6,73 Positivo 1,91 Positivo
33 C5315 28-ago-22 5,22 Positivo 6,22 Positivo
34 C53140 8-mar-18 1,40 Positivo 2,77 Positivo
35 C37971 25-ago-18 6,75 Positivo 6,04 Positivo
36 C87094 15-mai-20 2,48 Positivo 4,12 Positivo
37 C59970 15-set-19 1,32 Positivo 1,85 Positivo
38 C8496 30-ago-19 1,29 Positivo 3,98 Positivo
39 C91937 3-out-21 2,13 Positivo 458 Positivo
40 C9999 19-fev-19 6,62 Positivo 4,24 Positivo
41 Cc8784 21-ago-21 2,64 Positivo 3,29 Positivo
42 C53926 23-nov-21 5,86 Positivo 6,31 Positivo
43 C5346 31-ago-22 4,35 Positivo 479 Positivo
44 C58242 29-nov-21 4,85 Positivo 2,95 Positivo
45 C69887 11-jul-19 6,01 Positivo 1,95 Positivo
46 C24868 26-set-19 3,37 Positivo 1,31 Positivo
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47 C44501 24-dez-18 6,18 Positivo 3,92 Positivo
48 C19314 24-jun-22 3,66 Positivo 5,81 Positivo
49 C48652 15-abr-21 4,98 Positivo 2,76 Positivo
50 C53372 14-mai-18 3,55 Positivo 3,91 Positivo
51 C92919 17-mai-20 3,06 Positivo 1,94 Positivo
52 C63521 12-dez-22 4,66 Positivo 2,33 Positivo
53 C36993 3-dez-20 1,82 Positivo 5,07 Positivo
54 C94319 27-out-20 6,60 Positivo 1,58 Positivo
55 C38383 23-out-21 1,30 Positivo 4,12 Positivo
56 C21055 3-nov-18 5,81 Positivo 1,26 Positivo
57 C44286 12-jul-21 5,36 Positivo 7,00 Positivo
58 C14608 29-out-19 4,86 Positivo 4,12 Positivo
59 C39781 13-jan-23 3,40 Positivo 2,38 Positivo
60 C16276 27-fev-20 3,59 Positivo 5,76 Positivo
61 C61382 7-dez-20 3,84 Positivo 6,86 Positivo
62 C62783 9-dez-18 6,25 Positivo 1,99 Positivo
63 C79549 28-fev-22 2,11 Positivo 6,20 Positivo
64 C28840 2-mar-19 3,17 Positivo 5,20 Positivo
65 C71770 12-fev-22 5,26 Positivo 1,59 Positivo
66 C50966 22-fev-22 2,97 Positivo 2,36 Positivo
67 C13080 29-jan-22 5,17 Positivo 5,18 Positivo
68 C36031 30-ago-21 2,97 Positivo 5,75 Positivo
69 C52616 10-jul-18 1,14 Positivo 3,68 Positivo
70 C62824 25-jul-20 6,08 Positivo 5,29 Positivo
71 C10544 20-jul-21 2,07 Positivo 1,80 Positivo
72 C72831 17-set-20 4,31 Positivo 2,52 Positivo
73 C18636 22-fev-21 4,81 Positivo 5,63 Positivo
74 C30155 17-set-20 1,59 Positivo 2,39 Positivo
75 C2674 29-ago-20 1,14 Positivo 5,66 Positivo
76 C15189 7-mar-21 1,44 Positivo 3,19 Positivo
77 C3108 21-jan-22 4,38 Positivo 3,17 Positivo
78 C75143 1-jul-22 4,28 Positivo 4,13 Positivo
79 C46357 24-ago-19 5,97 Positivo 5,51 Positivo
80 C29443 27-out-20 6,36 Positivo 4,68 Positivo
81 C4729 21-jul-22 5,10 Positivo 6,12 Positivo
82 C39425 16-mar-18 4,44 Positivo 3,74 Positivo
83 C47351 6-out-22 6,8 Positivo 6,27 Positivo
84 C29344 16-dez-20 6,73 Positivo 2,91 Positivo
85 C32391 17-dez-20 6,55 Positivo 3,96 Positivo
86 C8962 15-set-21 2,73 Positivo 2,22 Positivo
87 C57611 10-nov-20 1,66 Positivo 5,10 Positivo
88 C59097 7-dez-19 4,67 Positivo 3,71 Positivo
89 C66684 5-jan-19 4,85 Positivo 3,95 Positivo
90 C65234 7-jun-22 511 Positivo 4,65 Positivo
91 C16684 19-jul-22 492 Positivo 1,81 Positivo
92 C12199 7-nov-21 6,58 Positivo 2,83 Positivo
93 C14235 15-mai-20 6,49 Positivo 3,74 Positivo
94 C93020 9-ago-21 6,84 Positivo 2,58 Positivo
95 C35909 12-jun-18 5,43 Positivo 4,20 Positivo
96 C74677 17-jun-22 6,33 Positivo 6,25 Positivo
97 C79495 1-out-18 1,80 Positivo 1,10 Positivo
98 C23057 13-abr-21 3,57 Positivo 1,46 Positivo
99 C70725 10-abr-21 6,38 Positivo 2,58 Positivo
100 C78945 19-abr-18 3,82 Positivo 5,75 Positivo
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8.2 Anexo Il - Resultados binarios das amostras de ndo doentes
parateste 1 (EIA) e teste 2 (EIA)

Teste 1 Teste?2
n | n.°amostra | Data de colheita | s/co | Classificacdo | s/co | Classificacdo
1 10-fev-22 C114933 0,87 Negativo 0,68 Negativo
2 20-set-19 C101239 0,31 Negativo 0,27 Negativo
3 7-out-20 C103125 0,40 Negativo 0,42 Negativo
4 29-jan-23 C107502 0,95 Negativo 0,71 Negativo
5 2-fev-20 C104655 0,06 Negativo 0,28 Negativo
6 1-jul-18 C106193 0,49 Negativo 0,11 Negativo
7 13-fev-18 C101125 0,23 Negativo 0,59 Negativo
8 4-mar-19 C106690 0,72 Negativo 0,84 Negativo
9 17-ago-22 C100895 0,02 Negativo 0,64 Negativo
10 | 15-nov-21 C112294 0,24 Negativo 0,18 Negativo
11 | 17-nov-21 C112795 0,90 Negativo 0,04 Negativo
12 8-set-18 C103802 0,63 Negativo 0,31 Negativo
13 | 30-dez-21 C110746 0,59 Negativo 0,70 Negativo
14 | 19-set-22 C106418 0,81 Negativo 0,56 Negativo
15 9-mar-22 C101190 0,43 Negativo 0,30 Negativo
16 8-fev-22 C101404 0,62 Negativo 0,10 Negativo
17 | 21-jan-23 C106884 0,53 Negativo 0,90 Negativo
18 | 19-ago-20 C114948 0,13 Negativo 0,92 Negativo
19 24-out-22 C107031 0,22 Negativo 0,72 Negativo
20 | 28-nov-19 C107659 0,84 Negativo 0,76 Negativo
21 27-abr-18 C111997 0,57 Negativo 0,27 Negativo
22 8-abr-20 C104581 0,43 Negativo 0,04 Negativo
23 9-abr-21 C113187 0,15 Negativo 0,98 Negativo
24 | 24-ago-22 C114835 0,94 Negativo 0,71 Negativo
25 | 27-mai-22 C114265 0,86 Negativo 0,56 Negativo
26 | 25-mar-22 C111426 0,47 Negativo 0,98 Negativo
27 | 30-dez-20 C113725 0,46 Negativo 0,87 Negativo
28 | 27-abr-22 C109592 0,04 Negativo 0,04 Negativo
29 5-ago-22 C100524 0,81 Negativo 0,34 Negativo
30 | 23-nov-19 C109846 0,43 Negativo 0,14 Negativo
31 | 14-set-21 C103378 0,53 Negativo 0,65 Negativo
32 28-fev-20 C102844 0,71 Negativo 0,59 Negativo
33 | 26-jun-21 C111553 0,24 Negativo 0,71 Negativo
34 | 26-abr-18 C106794 0,57 Negativo 0,86 Negativo
35 | 26-ago-18 C101640 0,44 Negativo 0,02 Negativo
36 8-jun-22 C113205 0,86 Negativo 0,08 Negativo
37 | 27-jan-21 C110110 0,15 Negativo 0,05 Negativo
38 | 30-out-22 C102283 0,55 Negativo 0,59 Negativo
39 | 11-mai-21 C114470 0,93 Negativo 0,80 Negativo
40 | 13-set-20 C100425 0,23 Negativo 0,23 Negativo
41 5-set-19 C108229 0,99 Negativo 0,17 Negativo
42 | 27-jun-22 C109955 0,16 Negativo 0,43 Negativo
43 1-set-20 C101910 0,40 Negativo 0,94 Negativo
44 | 28-set-21 C107205 0,68 Negativo 0,40 Negativo
45 12-fev-20 C103517 0,49 Negativo 0,18 Negativo
46 | 18-out-21 C103161 0,06 Negativo 0,72 Negativo
47 | 19-mar-19 C114502 0,80 Negativo 0,14 Negativo
48 | 26-jun-19 C113530 0,66 Negativo 0,15 Negativo
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49 5-dez-21 C107535 0,17 Negativo 0,86 Negativo
50 | 23-ago-21 C110699 0,61 Negativo 0,04 Negativo
51 | 15-nov-22 C111398 0,74 Negativo 0,92 Negativo
52 | 16-jun-20 C112808 0,47 Negativo 0,25 Negativo
53 | 18-jan-19 C103859 0,74 Negativo 0,30 Negativo
54 | 20-mar-20 C113878 0,96 Negativo 0,64 Negativo
55 | 11-ago-18 C109784 0,11 Negativo 0,75 Negativo
56 1-set-19 C101480 0,86 Negativo 0,65 Negativo
57 8-out-19 C103914 0,02 Negativo 0,95 Negativo
58 2-jul-21 C103280 0,27 Negativo 0,67 Negativo
59 | 29-mar-20 C101234 0,14 Negativo 0,36 Negativo
60 | 28-mai-20 C104871 0,38 Negativo 0,40 Negativo
61 | 20-dez-18 C109655 0,38 Negativo 0,15 Negativo
62 | 22-mar-19 C110255 0,62 Negativo 0,47 Negativo
63 | 27-ago-20 C108327 0,15 Negativo 0,83 Negativo
64 | 21-nov-19 C103527 0,43 Negativo 0,71 Negativo
65 7-out-20 C112716 0,99 Negativo 0,66 Negativo
66 | 24-jun-19 C102563 0,34 Negativo 0,58 Negativo
67 | 17-ago-18 C100403 0,07 Negativo 0,10 Negativo
68 | 13-dez-21 C102660 0,41 Negativo 0,44 Negativo
69 | 17-abr-19 C104669 0,88 Negativo 0,32 Negativo
70 2-nov-22 C111159 0,48 Negativo 0,90 Negativo
71 30-jul-20 C107948 0,17 Negativo 0,01 Negativo
72 6-dez-18 C106406 0,45 Negativo 0,58 Negativo
73 5-fev-22 C109312 0,87 Negativo 0,40 Negativo
74 7-nov-20 C113947 0,09 Negativo 0,84 Negativo
75 | 27-fev-18 C103301 0,07 Negativo 0,47 Negativo
76 6-mai-18 C109006 0,24 Negativo 0,25 Negativo
77 | 30-jun-22 C114290 0,10 Negativo 0,74 Negativo
78 16-out-18 C114457 0,86 Negativo 0,99 Negativo
79 6-mar-22 C102742 0,59 Negativo 0,98 Negativo
80 22-out-20 C106602 0,02 Negativo 0,39 Negativo
81 | 15-mai-19 C112774 0,65 Negativo 0,45 Negativo
82 | 19-an-19 C107192 0,03 Negativo 0,82 Negativo
83 2-jun-22 C113060 0,49 Negativo 0,69 Negativo
84 2-jan-21 C111705 0,82 Negativo 0,91 Negativo
85 1-jun-18 C102532 0,06 Negativo 0,66 Negativo
86 | 12-ago-22 C104128 0,56 Negativo 0,01 Negativo
87 | 29-dez-20 C108866 0,53 Negativo 0,98 Negativo
88 | 26-jun-19 C101329 0,69 Negativo 0,55 Negativo
89 | 23-mai-22 C107466 0,83 Negativo 0,59 Negativo
90 | 22-jun-21 C104808 0,15 Negativo 0,63 Negativo
91 | 10-jun-19 C107867 0,12 Negativo 0,62 Negativo
92 8-jan-20 C100596 0,43 Negativo 0,70 Negativo
93 23-set-22 C107403 0,55 Negativo 0,02 Negativo
94 | 17-nov-19 C113517 0,87 Negativo 0,59 Negativo
95 | 26-jan-19 C110406 0,04 Negativo 0,62 Negativo
96 | 21-dez-21 C113477 0,13 Negativo 0,19 Negativo
97 26-out-20 C100915 0,76 Negativo 0,62 Negativo
98 7-fev-19 C110112 0,83 Negativo 0,88 Negativo
99 | 21-set-20 C103608 0,29 Negativo 0,95 Negativo
100 | 15-mai-19 C114950 0,97 Negativo 0,31 Negativo
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8.3 Anexo Il - Parecer Etico do Instituto Portugués do Sangue e da

Transplantacéo, I.P.

From: Paulo Pereira

Sent: 15 de fevereiro de 2023 12:20

To: Vilma Oliveira Cordeiro; 'ana.tavares@estesl.ipl.pt'

Cc: Antonia Escoval; Vitor Marques; Ana Pires Silva; Fernando Gramacho; Filipe Luig;
‘Comissao Etica’

Subject: Aprovacao do IPST para a cedéncia de dados

Mestranda Vilma Cordeiro e Professora Doutora Sofia Tavares,

Relativamente ao pedido de dados efetuado em 16 de dezembro de 2022 para utilizagdo na tese “Avaliagao do
desempenho de métodos qualitativos no laboratorio clinico” do Mestrado “Tecnologias Clinico-Laboratoriais”
lecionado na Escola Superior de Tecnologia da Satde de Lishoa (Instituto Politécnico de Lishoa), comunico:

O parecer relativo a Protecdo de Dados pela Encarregada de Protegdo de Dados, com aprovacdo do Conselho
Diretivo do Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacao, |.P., foi favordvel a disponibilizacdo dos dados em
parecer de 14 de fevereiro de 2023, nos seguintes termos:

— Dados a disponibilizar: hipotético codigo de dadiva ndo rastredvel ao dador, dia dos testes para o virus da
hepatite C, resultados para teste de anticorpos (positivo ou negativo) e teste de dcidos nucleicos (positivo
ou negativo).

— Os dados serao enviados formalmente pelo IPST a Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa
(Instituto Palitécnico de Lishoa), através da Orientadora Interna Professora Doutora Sofia Tavares
ana.tavares@estesl.ipl.pt, mencionando-se, na comunicagdo formal, que os mesmos se destinam a
Mestranda Vilma Oliveira Cordeiro.

Com os melhores cumprimentos/Best wishes

Paulo Pereira, Ph.D. | Investigador Auxiliar, Coordenador do Gabinete de Investigagio, Inovagio e Desenvolvimento
Senior Postdoctoral Researcher, Coordinator of the R&D Department | Telef. N.°/Phone no. (+351) 210063047
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8.4 Anexo IV - Parecer do Conselho de Etica da Escola Superior de

Tecnologia da Saude de Lisboa

From: Comissao Etica <conselhodeetica@esteslipl.pt>

Sent: 5 de abnl de 2023 13:15

To: Vilma Oliveira Cordeiro; Paulo Pereira; Ana Sofia Rodnigues Tavares
Cc: mestrados mestrados; Edna ribeiro

Subject: CE-E5STeSL-N2.119-2022 - Vilma Cordeiro

CAUTION: [Remetente de origem externa ao sistema de email corporative do IPST] Ndo abra links ou anexos de pessoas ou
contas desconhecidas. Nunca fornega o seu utilizador e password..

REFERENCIA INTERNA DO PROJETO: CE-E5TeSL-N2.119-2022 — Vilma Cordeiro

TITULO DO PROJETO: Avaliacio do desempenho de métodos gualitativos no laboratérie clinico

Tipo de Projeto/Estudo: Investigagdo 22 ciclo

INVESTIGADOR/A RESPONSAVEL: Vilma Marcia de Oliveira Cordeiro

Equipa: Prof. Doutor Paulo Pereira

INSTITUICAD PROMOTORA: Escola Superior de Tecnologia da Sadde do Institute Politécnico de Lisboa
Instituicdo(des) envolvidas: ESTeSL-IPL; Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacdo, I.P., Servicos Centrais

Exmo. Senhor Prof. Doutor Paulo Pereira
Exma. Senhora Prof. Doutora Ana Tavares
Exma. Senhora Dra. Vilma Cordeiro, estudante de mestrado

Apés os esclarecimentos de 20 de marco, a Comissdo de Etica da Escola Superior de Tecnologia da Saude
de Lisboa (CE-ESTeSL) aprovou por unanimidade a emissio de parecer favoravel.

O presente parecer tem em consideragdo a versde submetida do projeto e demais documentacdo enviada. Eventuais
alteracdes nestes documentos deternunam a necessidade de revisdo do presente parecer.

Lembramos gque todos oz estudos que envolvem a autorizagdo dos participantes e a recolha de amostras e dados
anonimizados efou codificados tém de cumprir com o estabelecido no Regulamento Geral sobre a Protecdo de
Dados de 27 de abril de 2016.

Por altimo, solicita-se que, ao abrigo do art? 19 da Lei 21/2014 de 16 de abril & do disposto no n? 23 da atual versdo
da Declaracdo de Helsinguia, seja dado conhecimento a CE-ESTeSL do relatério final, com as conclusdes do estudo,
bem como de eventuais alteracdes ao protocolo de investigacdo e demais informagdes tidas por relevantes.

Aproveitamos ainda para desejar o maior sucesso no desenvolvimento deste trabalho.
Com os melhores cumprimentos,

Rute Borrego

Rute Borrego | Professora Adjunta

Presidents da Comissdo de Etica

Aw. D. Jodo II, lote 4.60.01- Parque das Nagdes
1280-0968 Lisboa | Portugal

conselhodesticaiesteslipl.ot
+351 2169804558 [ext. 847)
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9 Apéndices
9.1 Cronograma do estudo

Tabela 9. Cronograma do presente estudo.

Periodo Cronolégico 2022/2023

2022 2023

Atividades Ago | Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul

Revisao de literatura

Recolha dos dados

Tratamento estatistico dos dados

Interpretac¢éo dos resultados

Definicao das consideragdes finais

Concluséo da investigacéo

Escrita do documento

Revisdo do documento

Entrega da disserta¢éo
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