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RESUMO 

 

Introdução: Estudos multicêntricos longitudinais devem monitorar a qualidade das 

mensurações ao longo do tempo e manter a comparabilidade entre os diferentes centros de 

investigação. Medidas acuradas e precisas são importantes para aumentar o poder estatístico 

em testes de associações. Adotar um laboratório central e avaliar a reprodutibilidade pode 

ajudar a garantir a confiabilidade dos resultados de exames laboratoriais. 

Objetivos: Avaliar a reprodutibilidade dos resultados das medidas repetidas de exames 

laboratoriais que definem o Diabetes Mellitus, desfecho principal do Estudo LINDA-Brasil, e 

descrever os procedimentos de garantia de qualidade adotados no laboratório central, com 

ênfase nos aspectos relacionados à glicose plasmática, hemoglobina glicada (HbA1C) e 

insulina. 

Métodos: Foram utilizadas as medidas laboratoriais da linha de base do estudo LINDA-

Brasil, coletadas entre 2015 e 2021, em 6 centros de diferentes cidades do Brasil. Para cada 

exame um subgrupo foi selecionado ao acaso do conjunto de participantes e coletada uma 

amostra adicional de sangue para duplicação de um dos exames. Amostras de plasma, sangue 

total e soro, original e repetição, foram encaminhadas ao Laboratório do Serviço de 

Diagnóstico Laboratorial (SDL) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) para 

dosagem de glicose, HbA1c e insulina. A reprodutibilidade dos resultados foi avaliada através 

do coeficiente de correlação intraclasse (CCI) e do Coeficiente de Variação (CV). Os gráficos 

Bland-Altman foram utilizados para explorar a concordância entre as 2 repetições de cada 

exame. 

Resultados: O número de replicatas de controle de qualidade obtidas para cada analito variou 

entre 62 para glicose 2 horas e 68 para insulina 1 hora e para HbA1c, representando 8,7% e 

9,5% respectivamente do total das participantes da linha de base do estudo (n=710). Os 

resultados de CCI para a maioria dos analitos ficaram acima de 0,98 exceto para insulina 

jejum (CCI=0,95; IC95%=0,85-0,98) e insulina 1 hora (CCI=0,92; IC95%=0,72-0,99). A 

variabilidade em relação à média ficou dentro dos valores desejados, com CVs variando de 

1,71% (glicose em jejum) a 17,07% (insulina 1 hora). Os gráficos Bland-Altman confirmaram 

a concordância entre as medidas, não sendo observadas tendências de associação entre a 

magnitude da diferença e a amplitude dos valores. 

Conclusão: As análises demostraram que os resultados das medidas laboratoriais do estudo 

LINDA-Brasil são confiáveis. A utilização de protocolos padronizados produz boa qualidade 
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da coleta, processamento e transporte das amostras biológicas. A centralização das análises 

bioquímicas em um laboratório de referência se mostrou uma estratégia eficiente para garantir 

a confiabilidade dos resultados.  

Palavaras-chave: Controle de qualidade; Estudos multicêntricos; Ensaio clínico 

randomizado; Diabetes Mellitus, Medidas laboratoriais. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Longitudinal multicenter studies should monitor the quality of measurements 

over time and maintain comparability between different research centers. Accurate and 

precise measurements are important to increase statistical power in association tests. Adopting 

a central laboratory and evaluating reproducibility can help ensure the reliability of laboratory 

test results. 

Objectives: To evaluate the reproducibility of the results of repeated measurements of 

laboratory tests that define Diabetes Mellitus, the main outcome of the LINDA-Brazil Study, 

and to describe the quality assurance procedures adopted in the central laboratory, with 

emphasis on aspects related to plasma glucose, hemoglobin glycated ( HbA1C ) and insulin. 

Methods: Baseline laboratory measurements from the LINDA-Brazil study were used 

collected between 2015 and 2021, in 6 centers in different cities in Brazil. For each exam, a 

subgroup was randomly selected from the set of participants and an additional blood sample 

was collected for duplication of one of the exams. Original and repeat plasma, whole blood 

and serum samples were sent to the Laboratory of the Laboratory Diagnostic Service (SDL) 

of the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) for glucose, HbA1c and insulin 

measurements. The reproducibility of the results was evaluated using the intraclass correlation 

coefficient (ICC) and the Coefficient of Variation (CV). Bland-Altman plots were used to 

explore the agreement between the 2 repetitions of each exam. 

Results: The number of quality control replicates obtained for each analyte ranged from 62 

for 2-hour glucose and 68 for 1-hour insulin and HbA1c, representing 8.7% and 9.5% 

respectively, of the total number of baseline study participants (n=710). The ICC results for 

most analytes were above 0.98 except for fasting insulin (CCI=0.95; 95%CI=0.85-0.98) and 

1-hour insulin (CCI=0.92; 95%CI =0.72-0.99). The variability in relation to the mean was 

within the desired values, with CVs ranging from 1.71% (fasting glucose) to 17.07% (insulin 

1 hour). The Bland-Altman graphs confirmed the agreement between the measurements, with 

no trends of association between the magnitude of the difference and the amplitude of the 

values being observed. 

Conclusion: The analyzes showed that the results of the laboratory measurements of the 

LINDA-Brazil study are reliable. The use of standardized protocols produces good quality in 

the collection, processing and transport of biological samples. The centralization of 

biochemical analyzes in a reference laboratory proved to be an efficient strategy to guarantee 

the reliability of the results. 
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Keywords: Quality control; Multicenter studies; Randomized clinical trial; Diabetes Mellitus, 

Laboratory measurements. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

 Este trabalho consiste na dissertação de mestrado intitulada “Controle de qualidade das 

determinações laboratoriais do ensaio clínico randomizado LINDA-Brasil”, apresentada ao 

Programa de Pós-Graduação em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do 

Sul, em 03 de agosto de 2022. O trabalho é apresentado em três partes, na ordem que segue:  

1.  Introdução, Revisão da Literatura e Objetivos 

2.  Artigo 

3. Conclusões e Considerações Finais. 

Documentos de apoio estão apresentados nos anexos. 
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2. INTRODUÇÃO 

 

Segundo o International Diabetes Federation (IDF), as mortes resultantes de diabetes 

e suas complicações foram estimadas em 6,7 milhões para o ano de 2021 (1). O histórico de 

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) tem sido documentado como um potencial fator de 

risco para o desenvolvimento de Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 (2). O DMG é caracterizado 

por hiperglicemia detectada pela primeira vez durante a gestação, embora possa ocorrer em 

qualquer fase, é mais comum após a 24ª semana de gestação e geralmente desaparece após o 

parto (3). Estudos têm demonstrado que intervenções no estilo de vida podem melhorar o 

controle glicêmico e a composição corporal, além de prevenir o DMG em gestações 

subsequentes e o desenvolvimento de DM tipo 2 (1). Nesse contexto, os ensaios clínicos 

multicêntricos longitudinais, dado o poder estatístico de sua amostra e a capacidade de 

generalização de seus resultados, podem contribuir na busca por meios de prevenir que 

mulheres que tiveram DMG venham a desenvolver DM tipo 2.  

Devido à sua complexidade os ensaios clínicos multicêntricos exigem programas de 

garantia e controle de qualidade rigoroso, a fim de minimizar variações interlaboratoriais e 

possibilitar a comparabilidade dos dados coletados nos diferentes centros de investigação do 

estudo (4,5). Além disso, a coleta longitudinal de dados inclui elementos adicionais para 

evitar que o processo seja afetado por questões referentes ao tempo de duração do estudo, 

como mudanças na metodologia de análise nos laboratórios, a exemplo, a inserção de novas 

tecnologias ou o desgaste dos equipamentos (4). A escolha de um laboratório central de 

referência e a padronização de um protocolo de coleta e processamento de amostras 

biológicas podem garantir a qualidade das análises bioquímicas e minimizar erros e diferenças 

de desempenho entre os centros de investigação (6). 

A análise estatística dos dados ao longo do estudo ajuda na identificação de flutuações 

que não podem ser explicadas por variáveis biológicas (7). A confiabilidade e a validade são 

as principais propriedades estatísticas de uma medida para um estudo epidemiológico (8). O 

poder de um resultado depende da confiabilidade das medidas, portanto, pode-se avaliar a 

confiabilidade através de medições repetidas das amostras biológicas, utilizando-se os 

coeficientes de variação inter e intra-ensaio (8,9). A comparação dos pares dos valores 

numéricos das medidas repetidas pode ser feito pela diferença média entre os pares, 

coeficiente de correlação intra-classe (CCI) e gráficos Bland Altman (10). 

A qualidade dos dados é fundamental para encontrar respostas às questões de pesquisa 
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em saúde e uma das formas de assegurá-la é descrevendo os procedimentos de controle de 

qualidade (8,11). A centralização das análises, seja de exames de sangue ou imagem, tem sido 

uma forma de padronização escolhida por estudos multicêntricos. Adotar um laboratório 

central como referência para as dosagens bioquímicas ajuda a garantir a confiabilidade e a 

acurácia dos dados, uma vez que, problemas ocorridos em um dos centros podem afetar os 

resultados do estudo como um todo. Apesar da relevância desse tema, há poucas experiências 

relatadas na literatura sobre o controle de qualidade nos estudos epidemiológicos. Relatar os 

achados é também uma forma valiosa de incentivar outros pesquisadores a contribuir de 

maneira mais intensa na produção de conhecimento científico no âmbito da qualidade.  
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Estudos epidemiológicos longitudinais e multicêntricos  

A prática da medicina baseada em evidências consiste em buscar a melhor evidência 

possível para responder questões clínicas específicas, analisando a validade das informações, 

utilizando a experiência e avaliação crítica do clínico, e considerando a situação e os valores 

pessoais dos pacientes. Entende-se pela melhor evidência disponível, pesquisas clínicas 

relevantes sobre a exatidão e precisão dos testes diagnósticos, o poder de marcadores de 

prognóstico e a eficácia e segurança de regimes terapêuticos, reabilitadores e preventivos 

(12,13). A busca pela melhor evidência científica não se restringe apenas a Ensaios Clínicos 

Randomizados e Meta-Análises, entretanto, a qualidade da evidência produzida depende 

diretamente do delineamento de estudo escolhido e do rigor metodológico aplicado durante o 

seu planejamento e execução (13,14). 

Definem-se como estudos longitudinais aqueles em que cada sujeito de pesquisa é 

observado em mais de uma ocasião. Muitas vezes, o acompanhamento pode ocorrer por 

períodos prolongados, como anos ou décadas. São estudos que empregam medidas contínuas 

ou repetidas para estabelecer uma relação temporal entre exposição, ou sua ausência, e o 

desfecho de uma doença ou de uma intervenção terapêutica (14,15). Geralmente são 

observacionais (prospectivos ou retrospectivos), mas também podem ser experimentais. 

Dentre as vantagens desse tipo de delineamento, citam-se a capacidade de estabelecer uma 

sequência de eventos, o acompanhamento de mudanças ao longo do tempo nos indivíduos, a 

identificação e relação de eventos com exposições específicas e uma melhor definição das 

exposições com relação à presença, tempo e cronicidade. Além disso, são importantes na 

compreensão de mudanças associadas com o processo de envelhecimento (16,17). 

Os principais desafios dos estudos longitudinais estão relacionados à duração 

prolongada, como aumento do custo financeiro e a perda de acompanhamento ou 

acompanhamento incompleto e interrompido dos indivíduos. A realização de estudos 

longitudinais necessita de uma infraestrutura adequada, e caso seja um estudo multicêntrico, 

os procedimentos de coleta e registro de dados devem ser padronizados entre os diferentes 

centros para que se mantenham consistentes ao longo do tempo (16). 

Nos ensaios clínicos (estudos experimentais) é o pesquisador quem especifica a 

seleção dos grupos, a natureza das intervenções, maneja o seguimento e faz a aferição dos 

dados. Os ensaios clínicos multicêntricos são estudos experimentais conduzidos em mais de 
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um centro de pesquisa simultaneamente. Os principais objetivos desse delineamento de estudo 

são reduzir o tempo de obtenção do tamanho ideal da amostra e diversificar a população 

estudada, o que permite uma maior generalização dos resultados e melhora a validade externa. 

Os ensaios clínicos devem ser submetidos a um controle de qualidade mais rigoroso do que os 

estudos de coorte (12,18,19). No caso dos estudos multicêntricos, há uma preocupação em 

assegurar a comparabilidade dos dados coletados entre os diferentes centros clínicos (4,20).  

 

3.2 Qualidade dos dados em pesquisa epidemiológica 

A qualidade na coleta de dados é primordial para garantir análises confiáveis e 

conclusões significativas aos estudos. São muitos os fatores que podem influenciar a 

qualidade, por exemplo, a precisão dos instrumentos utilizados, a padronização dos protocolos 

de coletas de dados e a consistência da análise no centro responsável pela leitura dos dados 

(20). A importância da qualidade dos dados não se restringe apenas a promoção dos melhores 

cuidados aos pacientes, pois desde o início da década 2000, a qualidade têm tido impacto 

direto no orçamento e nas ações governamentais nos serviços de saúde (21).  

A qualidade dos dados desempenha um papel imprescindível no planejamento, 

desenvolvimento e manutenção de serviços de saúde, além disso, outras importantes 

atribuições podem ser citadas, como a obtenção de informações acuradas e confiáveis sobre 

doenças, procedimentos cirúrgicos, programas de imunização e triagem, serviços de pesquisa 

clínica e de saúde e desfechos das intervenções em saúde, bem como informações estatísticas 

completas sobre os usos dos serviços de saúde; entre outras (21). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) a qualidade dos dados 

“consiste na capacidade de alcançar os objetivos desejáveis usando meios legítimos. Os 

dados de qualidade representam o que foi pretendido ou definido por sua fonte oficial, são 

objetivos, imparciais e obedecem a padrões conhecidos”(22). 

Conceitos relevantes em qualidade incluem: validade (acurácia), confiabilidade, 

completude, legibilidade, curso e oportunidade, acessibilidade, significado ou utilidade e 

confidencialidade e segurança (21).  

 

3.2.1 Validade (acurácia) e Confiabilidade 

A validade (acurácia) é usada para designar uma medida de ausência de erro 

sistemático (viés) nas observações, ou seja, refere-se ao grau em que os dados medem o que 
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realmente deveriam medir, em outras palavras, corresponde ao verdadeiro valor de um 

fenômeno aferido. O erro sistemático pode ser causado pelo observador, pelo sujeito ou pelo 

instrumento. Para estabelecer a validade de observações clínicas que podem ser medidas por 

meios físicos deve-se comparar a medição observada com o padrão aceito (12). 

A confiabilidade de uma medida refere-se à sua reprodutibilidade ou acurácia, ou seja, 

medições repetidas de um fenômeno estável, que mesmo quando realizadas por pessoas e 

instrumentos diferentes, em momentos e lugares diferentes obtêm resultados semelhantes. É 

um termo usado para representar uma medida do erro aleatório das medições em torno do 

valor esperado da característica. Assim, quanto maior o erro aleatório menos precisa é a 

medida. As três principais fontes de erro nas medidas são a variabilidade do observador, a 

variabilidade do sujeito e a variabilidade do instrumento. Pode-se estabelecer a confiabilidade 

de medidas laboratoriais através das medidas repetidas, por exemplo, mesma amostra repetida 

por pessoas ou instrumentos diferentes (12). Validade e confiabilidade não são conceitos 

totalmente independentes, visto que, uma medição não confiável não pode ser válida e uma 

medição válida deve ser confiável (12). 

 

3.3  Garantia da qualidade 

Para assegurar a validade e a confiabilidade dos resultados obtidos nos estudos 

epidemiológicos, devem ser implantadas etapas de Garantia e controle de qualidade. Segundo 

Szklo e Nieto, embora os termos Garantia de Qualidade e Controle de Qualidade sejam 

frequentemente agrupados com o termo comum “Controle de Qualidade”, também podem 

ser usados individualmente para designar processos semelhantes, porém distintos (10). 

A Garantia da Qualidade é definida por Szklo e Nieto como os procedimentos 

realizados antes da coleta dos dados, e tem o objetivo de prevenir ou minimizar erros 

sistemáticos ou aleatórios na coleta e análise de dados (10).  

Antes de iniciar a coleta dos dados, devem ser realizados os pré-testes e o estudo 

piloto. Os resultados obtidos nos pré-testes e estudo piloto ajudam a modificar ou fazer ajustes 

a esses procedimentos de modo a torná-los mais eficientes, válidos e confiáveis (10). O 

quadro 1 mostra as principais etapas que estão relacionadas a Garantia da Qualidade dentro de 

um estudo epidemiológico. Alguns procedimentos, que devem ser padronizados, serão 

detalhados nos próximos tópicos. 
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Quadro 1. Principais etapas relacionadas a Garantia da Qualidade em um estudo epidemiológico 

1. Formulação da hipótese principal do estudo; 

1. Definição das características da população de estudo para validade externa 

(generalização); 

2. Definição do desenho de estudo e dos grupos a serem comparados e especificação 

dos procedimentos de seleção da amostra para validade interna (comparabilidade); 

3. Definição da estratégia e amostras para estudos de confiabilidade e validade; 

4. Definição a priori das potenciais variáveis confundidoras; 

5. Especificação do poder do estudo necessário para detectar a associação em um 

determinado nível de significância; 

6. Padronização de procedimentos: 

- Protocolo do estudo e manuais de operação; 

- Desenvolvimento ou escolha dos Instrumentos de coleta de dados; 

- Treinamento de pessoal; 

- Pré-testes e estudos piloto. 

 

1  Protocolo do estudo e manuais de operação 

O desenvolvimento do protocolo do estudo e a criação dos manuais são considerados o 

principal componente da Garantia da Qualidade. No protocolo há uma descrição geral do 

projeto (objetivos, delineamento da pesquisa, características da população, tamanho da 

amostra, escolha inicial dos instrumentos, aspectos logísticos, operacionais e financeiros) e 

dos procedimentos usados no estudo (10,11). Os manuais de operação visam detalhar 

especificamente cada atividade da coleta de dados e aumentar a probabilidade de que os 

procedimentos sejam realizados da maneira mais consistente possível entre os diferentes 

centros do estudo e ao longo do tempo de duração do estudo (4,10). Além disso, os manuais 

trazem maneiras de lidar com imprevistos e situações excepcionais (11). 

 

2 Instrumentos de coleta de dados 

Uma etapa fundamental no desenho do estudo é a escolha ou o desenvolvimento dos 

instrumentos de coleta de dados e a escrita de seus manuais de operação. Para medir fatores 

de risco e desfechos de doença, podem ser escolhidos instrumentos previamente utilizados por 

outros estudos e que já possuem a validade e confiabilidade testadas e às vezes conhecida. 

Isso permite comparar os resultados obtidos com os de estudos anteriores, o que facilita, por 

exemplo, a elaboração de revisões sistemáticas. No entanto, se faz importante observar que os 
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valores de confiabilidade e validade são frequentemente dependentes da população de estudo 

para a qual foram estimados e não podem ser generalizados para populações distintas (10). 

Um instrumento que já está bem estabelecido pode ser modificado para se adequar aos 

objetivos de um estudo, seja pela modificação de um questionário para incluir ou excluir 

variáveis ou para reduzir o tamanho da entrevista. Para saber se a versão modificada mantém 

a confiabilidade e validade do instrumento original, comparam-se os resultados usando os 

dois instrumentos na mesma amostra (10).  

 

3 Treinamento de pessoal 

O objetivo do treinamento é familiarizar cada membro da equipe com os 

procedimentos pelos quais ficarão responsáveis e isso inclui atividades que vão além da coleta 

de dados, como agendamentos de entrevistas por telefone e visitas presenciais ao centro do 

estudo, organização de materiais, salas de entrevistas, calibração de equipamentos, entre 

outras. O treinamento envolve também os técnicos de laboratório e os responsáveis pela 

leitura e classificação dos dados obtidos em exames. No caso dos estudos multicêntricos, um 

dos centros é escolhido para o treinamento dos membros de todos os centros de campo. A 

ênfase do treinamento é na padronização dos procedimentos de coleta e classificação de 

dados, sobretudo na adesão aos procedimentos especificados nos manuais de operações. O 

treinamento resulta na certificação da equipe (10). 

Para os estudos longitudinais, realiza-se uma recertificação periódica com membros da 

equipe cujo desempenho seja considerado inadequado. Este processo de recertificação é 

considerado uma atividade de controle de qualidade, pois acontece quando a coleta de dados 

já está em andamento (10). 

 

4 Pré-testes e estudos piloto 

Os pré-testes e estudos piloto servem para verificar a viabilidade e eficiência dos 

procedimentos do estudo. O pré-teste avalia os procedimentos em uma amostra “por 

conveniência”, seja nas próprias pessoas da equipe ou seus amigos ou parentes, a fim de 

detectar as principais falhas. O estudo piloto é um teste formal dos procedimentos para 

reproduzir todo o fluxo de operações em uma amostra semelhante aos participantes do estudo 

(10). Tanto os resultados do pré-teste quanto do estudo piloto avaliam o recrutamento de 

participantes e os procedimentos da coleta de dados e são importantes para corrigir eventuais 

falhas antes do início do trabalho de campo (10). 
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3.4 Controle de qualidade 

O Controle de Qualidade é usado para identificar e monitorar erros passíveis de ações 

corretivas de modo a reduzir problemas de viés e confiabilidade, assim como manter a 

qualidade dos dados durante a realização do estudo (10). Os procedimentos de controle de 

qualidade devem ser iniciados juntamente com a coleta e o processamento dos dados. As 

estratégias mais comuns incluem a observação dos membros da equipe para identificar 

desvios de protocolo e a realização de estudos especiais de validade e confiabilidade em 

amostras de sujeitos do estudo em intervalos especificados ao longo da coleta e do 

processamento de dados (10). 

Os supervisores podem monitorar a qualidade de entrevistas e aferições da equipe 

diretamente pela chamada observação "por cima do ombro". É comum os supervisores 

realizarem dupla aferição simultaneamente, além de outras estratégias como a gravação das 

entrevistas para posterior revisão de algumas, escolhidas aleatoriamente (10). 

Em estudos multicêntricos uma prática rotineiramente utilizada é a avaliação 

estatística das tendências ao longo do tempo no desempenho de cada observador 

(entrevistadores, técnicos clínicos ou de laboratório). Nesta prática, após o ajuste para idade, 

sexo e outras características relevantes, as tendências temporais são analisadas para cada 

técnico. A detecção de desvios que não podem ser explicados por mudanças na composição 

demográfica do grupo de participantes gera uma notificação ao coordenador da clínica 

correspondente e a realização de uma revisão da adesão do protocolo pelo técnico (10). 

Cada medição exige uma abordagem diferente do monitoramento de qualidade. Com 

relação aos dados laboratoriais, o monitoramento pode exigir o uso de padrões de controle 

externos ou internos (10). 

 

3.4.1 Estudos de validação e medidas de validade 

Em estudos epidemiológicos de longa duração e com grande número de participantes, 

nem sempre é possível utilizar instrumentos ou procedimentos de alta precisão, por estes 

serem invasivos ou de custo elevado. A utilização de métodos menos invasivos e mais 

rápidos, apesar de serem mais bem aceitos pelos participantes, por vezes podem acarretar 

erros na avaliação das variáveis de interesse (10).  

Para o estudo de validação alguns participantes são selecionados para ambos os 

procedimentos (o que é feito pelo estudo, o qual pretende validar e o mais acurado, conhecido 

como padrão-ouro), a partir dessa comparação entre os dois métodos é possível avaliar o 
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impacto dos erros nas estimativas (10). A sensibilidade e a especificidade são índices de 

validade para quando as variáveis de exposição e desfecho são categóricas. São medidas 

frequentemente utilizadas para a avaliação de instrumentos de diagnóstico e rastreio de 

doenças, entretanto, no contexto do controle de qualidade em um estudo epidemiológico, 

esses índices se aplicam a avaliação das variáveis de exposição e de desfecho. A exposição ou 

o desfecho categorizado são comparados com o padrão ouro, o qual se supõe representar o 

verdadeiro valor e, portanto, ser livre de erros (10). 

Uma das limitações das estimativas de sensibilidade e especificidade em estudos de 

validação, principalmente em informações obtidas por questionários, é que as medidas podem 

variar de acordo com as características dos indivíduos em questão, e isso pode prejudicar a 

validade externa (generalização) do estudo (10). 

 

3.4.2 Estudos de confiabilidade e medidas de confiabilidade 

Os estudos de confiabilidade avaliam a reprodutibilidade dos resultados quando 

obtidos por diferentes observadores, instrumentos ou procedimentos, ou então, pelo mesmo 

observador, mesmo instrumento ou procedimentos em diferentes momentos. Além da 

variabilidade biológica entre os participantes, existem outras fontes de variabilidade em um 

estudo epidemiológico que devem ser consideradas ao se avaliar a confiabilidade (10). A 

variabilidade devido à imprecisão do observador ou do método pode ser classificada como 

segue:  

1. Variabilidade intra-observador ou método: 

Variabilidade de uma determinação laboratorial conduzida duas vezes na mesma amostra pelo 

mesmo analista, usando a mesma metodologia.  

 

2. Variabilidade inter-observador ou método: 

Variabilidade de uma determinação laboratorial conduzida na mesma amostra por dois (ou 

mais) analistas diferentes, usando o mesmo ensaio, ou a variabilidade de uma determinação 

laboratorial feita nos mesmos indivíduos pelo mesmo analista, usando ensaios diferentes. 

As principais medidas empregadas para avaliar a reprodutibilidade das aferições são 

de dois tipos: o primeiro consiste em índices baseados na avaliação da correlação linear entre 

os dois conjuntos de valores que estão sendo comparados, através dos gráficos de correlação e 

dos coeficientes de correlação; O segundo tipo é pela comparação dos pares dos valores 

numéricos das duas medidas, que pode ser feito pela diferença média entre os pares, 
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coeficiente de variação e gráfico Bland-Altman, utiliza-se, também, o percentual de 

concordância, a estimativa Kappa, dentre outras medidas (10). Para que os resultados dos 

estudos de confiabilidade sejam significativos, os testes e medidas devem ser replicados de 

forma independente, sem prévio conhecimento do valor da primeira medida.  

 

3.4.2.1 Coeficiente de correlação intraclasse (CCI) 

O Coeficiente de Correlação Intraclasse (CCI), (do inglês Intraclass Correlation 

Coefficient), também conhecido como Coeficiente de Confiabilidade (R), é uma medida 

utilizada para variáveis contínuas e pode ser definido como a estimativa da variabilidade total 

da medida gerada pela variação entre os indivíduos. Uma fórmula geral do CCI é: 

 

 

 

Em que  representa a variância entre indivíduos,  é variância total e  é a 

variância não desejável (erro aleatório), conforme o desenho do estudo, outros componentes 

podem ser incluídos. 

O CCI é afetado pelo intervalo dos valores na população estudada. Uma pequena 

variabilidade dos níveis de exposição pode resultar em um baixo coeficiente de confiabilidade 

e influenciar de forma negativa o poder de uma avaliação epidemiológica, dificultando a 

avaliação de uma associação. O CCI também será baixo quando houver uma variabilidade 

intra-individual considerável do fator de interesse (10).  

Para as medições de laboratório o coeficiente de confiabilidade desejado é 0,90 ou 

superior. Se o resultado indicar um valor menor que 0,90 devem-se identificar as fontes de 

erro comparando as medições duplicadas discordantes. Em geral, os problemas estão fora do 

laboratório, seja no modo como as amostras são processadas, etiquetadas ou enviadas para o 

laboratório central (8). O CCI pode ser calculado por modelos de Análise de Variância 

(ANOVA) com um fator aleatório, com dois fatores aleatórios ou utilizando o modelo com 

um fator fixo e um fator aleatório. 
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3.4.2.1.1 Modelo com um fator aleatório 

Este modelo pode ser utilizado quando se tem uma variável que sabidamente está 

interferindo nos resultados, mas não é possível avaliar essa interferência em todas as 

observações, como nas análises de controle de qualidade, por exemplo, o método de dosagem 

tem interferência no resultado de duas amostras de um mesmo paciente dosadas mais de uma 

vez. Como não é possível realizar o controle de qualidade em toda a amostra, um subgrupo 

de indivíduos é selecionado e avalia-se a concordância entre as medidas repetidas de cada 

individuo. Neste caso um efeito aleatório para indivíduo é utilizado, de modo que se possa 

extrapolar a estimativa de CCI para todos os outros indivíduos da amostra. As medidas 

repetidas permitem estimar a variabilidade entre indivíduos e observar a correlação dessas 

medidas num mesmo grupo, pelo mesmo método (23). 

 

3.4.2.2  Coeficiente de variação (CV) 

O Coeficiente de variação (CV) é outra medida de variabilidade utilizada em estudos 

epidemiológicos e descreve a extensão da variabilidade em relação à média da população. 

Sendo assim, essa medida é calculada como a razão do desvio padrão dos resíduos sobre a 

média da variável analisada: 

 

 

Em que:   

 

O CV fornece a informação da magnitude relativa do quanto a variação devido ao erro 

representa em termos proporcionais ao valor da média. É útil para comparar a variabilidade de 

analitos com magnitudes/escalas diferentes. Quanto mais baixo o CV, menor a variação entre 

as medidas replicadas (10). 

 

3.4.3.3 Gráficos Bland-Altman 

Consiste em um gráfico de dispersão onde pode ser visualizada a diferença entre as 

medidas pareadas contra um valor médio. Este gráfico permite avaliar a magnitude da 

discordância, os pontos discrepantes e verificar se há alguma tendência (24,25). 
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Os autores J. Martin Bland e Douglas g. Altman sugeriram, em 1986, substituir 

técnicas que não são apropriadas para a comparação dos dados, como a correlação, por 

exemplo, por uma análise mais simples de fazer e de interpretar. As medições repetidas 

permitem calcular a média de cada método, para cada sujeito, e usar esses pares na 

comparação de dois métodos e na avaliação da concordância. A análise gráfica pode ser usada 

para verificar a repetibilidade de um único método de medição ou para comparar a mesma 

medição por diferentes observadores (24,25). 

 

Figura 1. Exemplo de gráfico Bland-Altman para verificar a concordância entre 

medidas repetidas de um mesmo indíviduo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No eixo X (eixo horizontal) observa-se a média entre as duas medidas, enquanto no 

eixo Y (eixo vertical), a diferença entre as duas medidas repetidas. Neste exemplo, a linha 

verde é a média da diferença encontrada entre as medidas, e a linha vermelha partindo do 

ponto zero seria a média ideal de diferença (erro = 0). As linhas tracejadas indicam +1,96 

desvio padrão e – 1,96 desvio padrão. Os pontos fora das linhas azuis tracejadas são 

usualmente considerados outliers e merecem investigação. 

O verdadeiro valor da medida do fenômeno de interesse é desconhecido, de modo que 

a média entre as duas repetições é o melhor que se conhece sobre a mesma. A diferença entre 

os pares mede o viés sistemático, enquanto o intervalo de confiança (IC) mede a concordância 

entre as medidas. Portanto, o gráfico é uma avaliação formal de presença ou ausência de viés 

e de confiabilidade das medidas.  
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Outros pontos relevantes devem ser considerados na interpretação dos resultados, 

como por exemplo: no eixo vertical observar se a amplitude é biologicamente relevante; qual 

o tamanho do viés entre os métodos e se é suficiente para ser importante clinicamente; quão 

amplos são os limites, se definem resultados ambíguos ou equivalentes; se existe uma 

tendência, ou seja, a diferença entre os métodos fica maior ou menor à medida que a média 

aumenta e se a variabilidade é consistente ao longo do gráfico ou se a dispersão aumenta à 

medida que a média aumenta. As limitações desse tipo de análise incluem exigência de 

distribuição normal e tamanho de amostra representativo. 

 

3.5 Garantia e controle de qualidade em exames laboratoriais  

Os exames laboratoriais desempenham um papel fundamental nos cuidados de saúde, 

segundo Westgard e Darcy, eles são responsáveis por fornecer de 65% a 75% das informações 

usadas na tomada de decisões, desse modo, entende-se que os diagnósticos e decisões médicas 

dependam diretamente da precisão dos resultados dos testes (26,27). Resultados imprecisos 

podem trazer consequências significativas à saúde dos pacientes, como tratamentos 

inapropriados e atrasos no diagnóstico, além da realização desnecessária de testes adicionais, 

gerando um aumento nos custos e um esforço maior por parte da equipe médica (22).  

A história da acreditação na saúde começa em 1924 quando foi estabelecido o 

Programa de Padronização Hospitalar (PPH) pelo Colégio Americano de Cirurgiões (CAC). 

Nesse programa, foram definidos os requisitos essenciais para a garantia da qualidade da 

assistência, o que incluía a criação e a organização do corpo clínico, a definição do exercício 

da profissão médica, o preenchimento de prontuário com histórico, os exames, as condições 

de alta e a existência de recursos diagnósticos e terapêuticos. Alguns nomes que trouxeram 

inovações importantes na história da gestão da qualidade são: Walter A. Shewhart (década de 

1920), W. Edwards Deming (década de 1940), Joseph M. Juran (década de 1950), Philip B. 

Crosby 1970 e Robert W. Galvin (década de 1980) (28). 

No Âmbito da medicina laboratorial, as discussões iniciaram por volta da década de 

1960 com a publicação dos trabalhos de Roy Barnett (29), que abordaram questões referentes 

ao nível de desempenho dos laboratórios e o quanto supriam as expectativas da boa prática 

médica, e de David Tonks (30), que em seu trabalho avaliou o desempenho de 170 

laboratórios canadenses. Nas décadas de 1970 e 1980 destacam-se, respectivamente, os 

trabalhos de Harris (31,32) e de Fraser (33,34) sobre variabilidade biológica. Apenas na 

década de 1990 é que foi criado um consenso global com estratégias para definição de 
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especificações de qualidade analítica na medicina laboratorial, incluindo a conceituação dos 

termos garantia e controle de qualidade (35). A partir desse momento, a evolução tecnológica 

permitiu que esses conceitos fossem implantados nos laboratórios clínicos (28). 

Há dois grupos de padronização laboratorial reconhecidos internacionalmente, a 

Organização Internacional de Normalização (do inglês International Organization for 

Standardization) (ISO) e o Instituto de Padronização Clínico e Laboratorial (do inglês 

Clinical and Laboratory Standards Institute) (CLSI).  

As atividades de laboratório envolvem pessoas e etapas diferentes, e a sua 

complexidade exige que o modelo de gestão da qualidade olhe todos os processos de forma 

abrangente (22). Um conceito chave para o modelo de qualidade é o “caminho do fluxo de 

trabalho”, que pode ser definido como o conjunto de operações que ocorrem no teste, 

iniciando com o paciente e terminando nos relatórios e interpretação dos resultados (22). O 

CLSI desenvolveu um modelo de gestão da qualidade para organizar todas as atividades do 

laboratório em 12 sistemas essenciais que consistem em: organização, pessoal, equipamento, 

aquisição e inventário, controle do processo, gerência de informação, documentos e registros, 

gestão de ocorrência, avaliação, processo de melhoria, serviço ao cliente, instalações e 

segurança (22). 

Os padrões da ISO agrupam as etapas de execução de exame em: pré-exame, exame e 

pós-exame, que são comparáveis aos termos atuais: fase pré-analítica, analítica e pós- 

analítica (22). A fase pré-analítica compreende a indicação do exame, redação da solicitação, 

instruções de preparo do paciente, coleta, processamento, armazenamento e transporte da 

amostra biológica, a fase analítica é o conjunto de operações específicas utilizadas na 

execução das análises de um determinado método para a dosagem do analito e a fase pós-

analítica envolve os processos relacionados à validação e liberação dos laudos, até a decisão 

médica sobre o diagnóstico. Todas as fases são passíveis de erros, porém, é na fase pré-

analítica que se concentram cerca de 70% do total de erros. Um laboratório de alta qualidade 

possui a capacidade de detectar erros e evitar que se repitam, enquanto os laboratórios que 

não programam um bom sistema de gestão da qualidade estão mais suscetíveis a problemas e 

erros que talvez não sejam identificados (22). Para garantir a qualidade dos resultados, os 

laboratórios de análises clínicas utilizam rotinas de controle interno e participam de 

programas externos de proficiência. 

O Controle Interno da Qualidade (CIQ) é uma ferramenta de uso frequente, 

responsável por monitorar de forma contínua a reprodutibilidade das análises laboratoriais, 

tanto em ensaios quantitativos como qualitativos. Geralmente são utilizados dois níveis 
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(normal e patológico) que compreendem o intervalo de detecção do analito (um dos níveis na 

faixa mais baixa e o outro nível na faixa mais alta) com o qual se determina um coeficiente 

máximo de variação esperado (erro aleatório). As amostras de controle devem ser analisadas 

da mesma forma que as amostras dos pacientes. O objetivo é manter a variabilidade do 

processo de análise sob controle e oportunizar meios de melhorar o desempenho das 

atividades desenvolvidas no laboratório (36).  

O Controle Externo da Qualidade (CEQ), também chamado de Avaliação Externa da 

Qualidade é uma atividade para avaliar o desempenho de sistemas analíticos, o que pode ser 

feito através de ensaios de proficiência, análise de padrões certificados e comparações 

interlaboratoriais. O ensaio de proficiência é importante para identificar o erro sistemático e o 

erro total obtido frente ao especificado. Todos os exames oferecidos na rotina de um 

laboratório devem participar em ensaios de proficiência (36).  

No Brasil, a Resolução de Diretório Colegiado (RDC) nº 302, de 13 de outubro de 

2005, da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) dispõe sobre Regulamento 

Técnico para funcionamento de Laboratórios Clínicos e define os requisitos para o 

funcionamento dos laboratórios clínicos e postos de coleta laboratorial e é aplicável a todos os 

serviços públicos ou privados que realizam atividades laboratoriais na área de análises 

clínicas, patologia clínica e citologia. De acordo com o disposto na resolução, os laboratórios 

devem monitorar a fase analítica por meio de, no mínimo, controle interno e externo da 

qualidade (ensaios de proficiência), para assegurar a confiabilidade dos serviços prestados 

(37). A Associação Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) é o foro nacional de normalização 

que atua na avaliação da conformidade e é a única representante da ISO no Brasil. Dispõe de 

programas para certificação de produtos, sistemas e rotulagem ambiental, fundamentada em 

guias e princípios técnicos internacionalmente aceitos para garantir credibilidade, ética e 

reconhecimento dos serviços prestados (38). 

Outro procedimento para garantir resultados precisos e de alta qualidade é a 

Acreditação. De acordo com o Instituto Nacional de Metrologia Normalização e Qualidade 

Industrial (Inmetro), a “acreditação é o reconhecimento formal da competência dos 

Organismos de Avaliação da Conformidade (OAC) para atenderem requisitos previamente 

definidos e realizar suas atividades com confiança. É uma ferramenta estabelecida em escala 

internacional para gerar confiança na atuação das organizações”(39). A Coordenação Geral 

de Acreditação do Inmetro (Cgcre) é órgão coordenador das acreditações, porém, existem 

órgãos certificadores autorizados a atuar, como a Sociedade Brasileira de Patologia Clínica/ 

Medicina Laboratorial (SBPC/ML) com o Programa de Acreditação de Laboratórios Clínicos 
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(PALC) e o Sistema Nacional de Acreditação DICQ (SNA-DICQ), em parceria com a 

Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC). A acreditação de Laboratórios de Análises 

Clínicas é realizada segundo os requisitos estabelecidos na norma ABNT NBR ISO 15189. 

Para participar dos processos de acreditação laboratorial, um dos requisitos necessários é ter 

realizado o ensaio de proficiência (28,40). 

As rotinas de controles internos e externos são necessárias para acompanhar o 

desempenho dos métodos analíticos, porém, por vezes podem não detectar variabilidades ao 

longo do tempo. Portanto, nos estudos longitudinais, outras estratégias de monitoramento em 

longo prazo devem ser adotadas para garantir a qualidade, como por exemplo, usar a 

estatística para avaliar a diferença do resultado de cada indivíduo em relação à média dos 

resultados de um período específico de tempo (7). 

 

3.6 Laboratório Central em estudos multicêntricos 

Para reduzir problemas de compilação e comparação de dados nos ensaios clínicos 

multicêntricos, a padronização e a harmonização dos resultados dos testes de laboratório 

podem ser necessárias, porém consomem tempo e recurso e acabam sendo muitas vezes 

inviáveis (41). Uma alternativa é a centralização das análises em um único laboratório, que 

passará a ser chamado de laboratório central do estudo. 

O objetivo do laboratório central é garantir uniformidade da metodologia de análise 

para cada um dos analitos, a fim de evitar variações inevitáveis entre laboratórios. A 

realização dos exames em laboratórios diferentes compromete a comparabilidade dos 

resultados, uma vez que, nem todos os laboratórios utilizam as mesmas metodologias de 

análise, princípios de medição, reagentes e calibradores, portanto, a não padronização das 

metodologias pode resultar em alta variabilidade nos resultados. Essa situação é 

particularmente grave quando ocorre em ensaios multicêntricos que buscam estabelecer 

diretrizes terapêuticas e de diagnóstico e, em estudos que auxiliam no desenvolvimento de 

medicamentos, pois se essas variações não forem consideradas, a precisão das análises será 

afetada, resultando em consequências negativas nos âmbitos clínico, técnico, financeiro e 

regulatório do estudo (11,41). 

Caso o laboratório central não tenha a estrutura própria para a realização dos exames, 

deve escolher um laboratório de referência para realizá-los. O laboratório de referência deve 

possuir um sistema de gestão da qualidade com programa de Controle de Qualidade Interno, 

certificação e acreditação, contar com equipamentos automatizados de alto desempenho e 
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equipe de profissionais qualificados, além de estar junto ao Centro Coordenador do estudo. 

Para viabilizar a centralização das análises é preciso criar uma estrutura de transporte e 

armazenamento de curto prazo das amostras nos centros locais do estudo (11). O Estudo 

Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil) e o Estudo de Riscos Cardiovasculares em 

Adolescentes (ERICA) foram responsáveis por duas experiências bem sucedidas na utilização 

de laboratório central em estudos longitudinais e multicêntricos no Brasil (6,9). 

O ELSA-Brasil realizou uma estratégia para analisar a variabilidade intra e 

interensaio, além de análise de reteste em um subconjunto de participantes escolhidos 

aleatoriamente. As amostras adicionais de sangue e urina coletada desses participantes foram 

manipuladas da mesma maneira que as amostras originais, tanto nos laboratórios locais 

quanto no laboratório central do estudo. Os resultados da análise de controle de qualidade 

demonstraram que os protocolos de coleta, processamento e medição utilizados no ELSA-

Brasil produziram medidas bioquímicas confiáveis (9). 

Na experiência relatada pelo ERICA, a utilização de diretrizes para padronizar os 

procedimentos realizados nos laboratórios locais foi um fator importante na qualidade dos 

dados bioquímicos, minimizando assim problemas pré-analíticos (6). 

 

3.7 Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) 

De acordo com as estimativas do International Diabetes Federation (IDF), um total de 

537 milhões de adultos entre 20 e 79 anos viviam com diabetes ao redor do mundo em 2021 e 

esse número pode chegar a 643 milhões em 2030 e 783 milhões até 2045. Outros 1,2 milhões 

de crianças e adolescentes com menos de 20 anos, vivem com diabetes tipo 1 (1). Em paralelo 

com o aumento do diabetes tipo 2 e da obesidade na população, a incidência de Diabetes 

Mellitus Gestacional (DMG) vem aumentando globalmente. O DMG é o problema metabólico 

mais comum na gestação e tem prevalência em 3 a 25% das gestações, dependendo do grupo 

étnico, da população e do critério diagnóstico utilizado (42). 

O DMG é definido como uma intolerância aos carboidratos de gravidade variável, que 

se inicia durante a gestação e não preenche os critérios diagnósticos de Diabetes Mellitus. O 

DMG foi definido por muitos anos como qualquer grau de intolerância a glicose, reconhecido 

pela primeira vez durante a gestação, independente do grau de hiperglicemia, e apesar de ter 

facilitado a uniformização de estratégias para detecção e classificação do DMG, esta definição 

possuía sérias limitações. As melhores evidências disponíveis revelam que muitos casos de 

DMG, talvez a maioria, representam hiperglicemia preexistente que é detectada apenas 
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durante a gravidez, pois os exames de rotina não são amplamente realizados em mulheres não 

grávidas no período reprodutivo (3). 

Os fatores de risco para DMG incluem idade avançada, sobrepeso e obesidade, DMG 

em gestação anterior, ganho de peso excessivo durante a gravidez, histórico familiar de 

diabetes, síndrome dos ovários policísticos, tabagismo habitual e história de natimorto ou 

parto de uma criança com anomalia congênita (1). 

 

3.7.1 Critérios atuais para o diagnóstico de DMG e DM 

Por ser uma doença que ocorre na metade final da gestação, a triagem para DMG é 

recomendada entre a 24ª e 28ª semana de gravidez em mulheres sem alto risco para a doença. 

Em 2010, a International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups 

(IADPSG) definiu que os critérios diagnósticos do DMG deveriam basear-se nos resultados 

do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO), estudo prospectivo, 

observacional, multinacional e cego, que concluiu a avaliação de 23.000 mulheres grávidas e 

demonstrou que o risco de desfecho adverso materno, fetal e neonatal aumentou 

continuamente em função da glicemia materna em 24-28 semanas de gestação. Esse estudo 

tinha como meta encontrar um ponto de corte que ligasse a hiperglicemia materna a eventos 

perinatais adversos, e seus resultados, levaram a reconsideração dos critérios de diagnóstico. 

Portanto, foram propostos pontos de corte para o jejum, em 1 e 2 horas, que são ≥ 92 mg/dL, 

≥ 180 mg/dL e ≥ 153 mg/dL, respectivamente. De acordo com esses critérios, um valor 

anormal já leva ao diagnóstico de DMG (43,44).  

Diferentes critérios para o diagnóstico de DMG vêm sendo utilizados. No Brasil, a 

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) juntamente com a Federação Brasileira das 

Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO), com a Organização Pan-Americana 

de Saúde (OPAS) e com o Ministério da Saúde do Brasil definiram uma proposta conjunta de 

padronização do rastreamento e diagnóstico do DMG, considerando que o teste com melhor 

sensibilidade/especificidade para o diagnóstico de DMG é o teste oral de tolerância à glicose 

(TOTG) com 75 g de glicose via oral, com dosagens em jejum, 1 e 2 horas após sobrecarga, 

com os valores propostos pela IADPSG e aceitos pela OMS em 2013 (42,43,45). Segundo a 

OMS, glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL ou 2 horas após sobrecarga > 200 mg/dL e 

hemoglobina glicada > 6,5% são critérios diagnósticos para o Diabetes Mellitus (46). 

Gestantes que apresentem resultado de glicose jejum e/ou após sobrecarga compatível com o 
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critério diagnóstico de Diabetes Mellitus franco, são diagnosticadas como diabetes anterior à 

gravidez (42). 

 

3.7.2 Prevenção do DM tipo 2 

O DMG tem se tornado um importante problema de saúde pública por sua associação 

com desfechos adversos da gravidez e por ser documentado como um potencial fator de 

aumento do risco de desenvolver DM tipo 2 (2,47). O risco relativo de desenvolver o diabetes 

tipo 2 é mais alto no período de 3 a 6 anos após o DMG e em mulheres com menos de 40 anos 

de idade. Qualquer tipo de intervenção no estilo de vida, com mudanças alimentares e 

introdução de atividade física, deve ser iniciado em até três anos após a gestação, para que 

seja possível alcançar o máximo benefício na prevenção do diabetes (1).  

O Diabetes Prevention Program (DPP) acompanhou 350 mulheres com histórico de 

DMG durante 10 anos e concluiu que a intervenção intensiva no estilo de vida reduziu a 

progressão para diabetes na coorte em 58% enquanto a metformina reduziu a progressão em 

31%, comparada ao placebo. Em mulheres sem DMG, a intervenção reduziu o risco de 

desenvolver DM em 49%, enquanto a metformina teve uma redução de risco estatisticamente 

não significativa de 14%, comparada ao placebo (48). 

 

3.8 Estudo LINDA-Brasil 

Neste contexto, o estudo LINDA-Brasil (Life Style INtervention For Diabetes 

Prevention After Pregnancy) é um ensaio clínico randomizado multicêntrico, aninhado em 

uma coorte, com o objetivo de retardar ou prevenir o desenvolvimento do diabetes tipo 2 

através de um programa de intervenção no estilo de vida de mulheres que tiveram DMG, 

implementado entre 10 meses e 2 anos após gestação em mulheres identificadas como de 

maior risco de desenvolver DM tipo 2 (uso de insulina durante a gravidez e/ou hiperglicemia 

pós-parto menor do que o diabetes).  

O estudo LINDA-Brasil realizou coleta de dados em 6 centros de diferentes cidades do 

Brasil. Para assegurar a confiabilidade, o estudo cumpriu etapas de garantia da qualidade, 

como a elaboração do protocolo do estudo e dos manuais de operação para coleta e 

processamento do sangue, padronização de instrumentos de coleta de dados, estudo piloto, 

além de treinamentos e acompanhamento das equipes. O centro coordenador em Porto Alegre 

foi o local onde as análises laboratoriais foram centralizadas junto ao Serviço de diagnóstico 
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laboratorial (SDL) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Para o controle de 

qualidade, todas as participantes da linha de base coletaram uma única amostra adicional, com 

a finalidade de duplicação de um dos exames ou armazenamento em biorrepositório central. 

Os pares de alíquotas de exame, original e repetição, foram enviados ao laboratório de 

análises em dias distintos.  

Por ser um dos poucos estudos randomizados a que se tem conhecimento a abordar a 

prevenção logo após o parto de mulheres com DMG, o LINDA-Brasil deve trazer relevantes 

ganhos ao conhecimento sobre a prevenção do diabetes (49). 
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4. OBJETIVOS 

 

Justificativa 
 

Ainda há pouca experiência relatada sobre os procedimentos de garantia e controle de 

qualidade em ensaios clínicos randomizados no Brasil. Este estudo visa organizar, sumarizar e 

relatar os procedimentos de controle de qualidade relativos ao desfecho principal do LINDA-

Brasil, qual seja, o diabetes. 

 

Objetivos 

 

Objetivo Geral 

 

Descrever os procedimentos de garantia e controle de qualidade das determinações 

laboratoriais do Ensaio Clínico Randomizado LINDA-brasil. 

 

Objetivos Específicos 

 

a) Descrever os procedimentos de garantia de qualidade adotados no laboratório central do 

LINDA-Brasil, com ênfase nos aspectos relacionados à glicose plasmática, hemoglobina 

glicada (HbA1C) e insulina. 

b) Estimar os coeficientes de variação referentes à glicemia, HbA1C e insulina ao longo do 

estudo. 

c) Estimar a confiabilidade da glicose plasmática, HbA1C e insulina ao longo do estudo. 
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b.  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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d. Certificados de rastreabilidade do NGSP  




