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RESUMO

Introducdo: Estudos multicéntricos longitudinais devem monitorar a qualidade das
mensuragOes ao longo do tempo e manter a comparabilidade entre os diferentes centros de
investigacdo. Medidas acuradas e precisas sdo importantes para aumentar o poder estatistico
em testes de associaces. Adotar um laboratério 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 laboratorio central, com
énfase nos aspectos relacionados a glicose plasmatica, 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 duplicagdo de um dos exames. Amostras de plasma, sangue
total e soro, original e repeticdo, foram encaminhadas ao Laboratério do Servico de
Diagnostico Laboratorial (SDL) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) para
dosagem de glicose, HbAlc e insulina. A reprodutibilidade dos resultados foi avaliada através
do coeficiente de correlacdo intraclasse (CCI) e do Coeficiente de Variagdo (CV). Os graficos
Bland-Altman foram utilizados para explorar a concordancia entre as 2 repeticdes de cada
exame.

Resultados: O numero 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 HbAlc, 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; 1C95%=0,85-0,98) e insulina 1 hora (CCI=0,92; 1C95%=0,72-0,99). A
variabilidade em relacdo a média ficou dentro dos valores desejados, com CVs variando de
1,71% (glicose em jejum) a 17,07% (insulina 1 hora). Os graficos Bland-Altman confirmaram
a concordancia entre as medidas, ndo sendo observadas tendéncias de associagdo entre a
magnitude da diferenca e a amplitude dos valores.

Conclusdo: As analises demostraram que os resultados das medidas laboratoriais do estudo

LINDA-Brasil sdo confiaveis. A utilizacdo de protocolos padronizados produz boa qualidade



da coleta, processamento e transporte das amostras bioldgicas. A centralizacdo das anélises
bioquimicas em um laboratério de referéncia se mostrou uma estratégia eficiente para garantir
a confiabilidade dos resultados.

Palavaras-chave: Controle de qualidade; Estudos multicéntricos; Ensaio clinico

randomizado; Diabetes Mellitus, Medidas laboratoriais.



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 Clinicas de Porto Alegre (HCPA) for glucose, HbAlc 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 HbAlc, 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 (CC1=0.95; 95%CI1=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. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Controle de qualidade das
determinac6es laboratoriais do ensaio clinico randomizado LINDA-Brasil”, apresentada ao
Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, em 03 de agosto de 2022. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

Segundo o International Diabetes Federation (IDF), as mortes resultantes de diabetes
e suas complicacdes foram estimadas em 6,7 milhdes para o ano de 2021 (1). O historico 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 gestacdo, embora possa ocorrer em
qualquer fase, € mais comum apos a 242 semana de gestacdo e geralmente desaparece apds o
parto (3). Estudos tém demonstrado que intervencdes no estilo de vida podem melhorar o
controle glicémico e a composicdo corporal, além de prevenir o DMG em gestacBes
subsequentes e o desenvolvimento de DM tipo 2 (1). Nesse contexto, os ensaios clinicos
multicéntricos longitudinais, dado o poder estatistico de sua amostra e a capacidade de
generalizacdo de seus resultados, podem contribuir na busca por meios de prevenir que
mulheres que tiveram DMG venham a desenvolver DM tipo 2.

Devido a sua complexidade os ensaios clinicos multicéntricos exigem programas de
garantia e controle de qualidade rigoroso, a fim de minimizar variagdes interlaboratoriais e
possibilitar a comparabilidade dos dados coletados nos diferentes centros de investigacdo do
estudo (4,5). Além disso, a coleta longitudinal de dados inclui elementos adicionais para
evitar que o processo seja afetado por questbes referentes ao tempo de duracdo do estudo,
como mudancas na metodologia de analise nos laboratérios, a exemplo, a insercdo de novas
tecnologias ou o desgaste dos equipamentos (4). A escolha de um laboratério central de
referéncia e a padronizacdo de um protocolo de coleta e processamento de amostras
bioldgicas podem garantir a qualidade das analises bioquimicas e minimizar erros e diferengas
de desempenho entre os centros de investigagéo (6).

A andlise estatistica dos dados ao longo do estudo ajuda na identificacdo de flutuagdes
gue ndo podem ser explicadas por variaveis biologicas (7). A confiabilidade e a validade sdo
as principais propriedades estatisticas de uma medida para um estudo epidemiolégico (8). O
poder de um resultado depende da confiabilidade das medidas, portanto, pode-se avaliar a
confiabilidade através de medicBes repetidas das amostras bioldgicas, utilizando-se 0s
coeficientes de variagdo inter e intra-ensaio (8,9). A comparagdo dos pares dos valores
numéricos das medidas repetidas pode ser feito pela diferenca meédia entre os pares,
coeficiente de correlacao intra-classe (CCl) e graficos Bland Altman (10).

A qualidade dos dados é fundamental para encontrar respostas as questdes de pesquisa
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em salde e uma das formas de assegura-la é descrevendo os procedimentos de controle de
qualidade (8,11). A centralizacdo das analises, seja de exames de sangue ou imagem, tem sido
uma forma de padronizacdo escolhida por estudos multicéntricos. Adotar um laboratério
central como referéncia para as dosagens bioguimicas ajuda a garantir a confiabilidade e a
acurécia dos dados, uma vez que, problemas ocorridos em um dos centros podem afetar o0s
resultados do estudo como um todo. Apesar da relevancia desse tema, ha poucas experiéncias
relatadas na literatura sobre o controle de qualidade nos estudos epidemioldgicos. Relatar os
achados é também uma forma valiosa de incentivar outros pesquisadores a contribuir de

maneira mais intensa na producao de conhecimento cientifico no &mbito da qualidade.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Estudos epidemioldgicos longitudinais e multicéntricos

A pratica da medicina baseada em evidéncias consiste em buscar a melhor evidéncia
possivel para responder questdes clinicas especificas, analisando a validade das informacGes,
utilizando a experiéncia e avaliagdo critica do clinico, e considerando a situacéo e os valores
pessoais dos pacientes. Entende-se pela melhor evidéncia disponivel, pesquisas clinicas
relevantes sobre a exatiddo e precisdo dos testes diagnosticos, o poder de marcadores de
prognostico e a eficacia e seguranca de regimes terapéuticos, reabilitadores e preventivos
(12,13). A busca pela melhor evidéncia cientifica ndo se restringe apenas a Ensaios Clinicos
Randomizados e Meta-Analises, entretanto, a qualidade da evidéncia produzida depende
diretamente do delineamento de estudo escolhido e do rigor metodoldgico aplicado durante o
seu planejamento e execucdo (13,14).

Definem-se como estudos longitudinais aqueles em que cada sujeito de pesquisa é
observado em mais de uma ocasido. Muitas vezes, o acompanhamento pode ocorrer por
periodos prolongados, como anos ou décadas. Sdo estudos que empregam medidas continuas
ou repetidas para estabelecer uma relacdo temporal entre exposicdo, ou sua auséncia, € 0
desfecho de uma doenca ou de uma intervencdo terapéutica (14,15). Geralmente s&o
observacionais (prospectivos ou retrospectivos), mas também podem ser experimentais.
Dentre as vantagens desse tipo de delineamento, citam-se a capacidade de estabelecer uma
sequéncia de eventos, 0 acompanhamento de mudancas ao longo do tempo nos individuos, a
identificacdo e relacdo de eventos com exposicdes especificas e uma melhor definicdo das
exposicoes com relacdo a presenca, tempo e cronicidade. Alem disso, sdo importantes na
compreensdo de mudancas associadas com o processo de envelhecimento (16,17).

Os principais desafios dos estudos longitudinais estdo relacionados a duragéo
prolongada, como aumento do custo financeiro e a perda de acompanhamento ou
acompanhamento incompleto e interrompido dos individuos. A realizacdo de estudos
longitudinais necessita de uma infraestrutura adequada, e caso seja um estudo multicéntrico,
0s 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 clinicos (estudos experimentais) € o pesquisador quem especifica a
selecdo dos grupos, a natureza das intervengdes, maneja o seguimento e faz a afericdo dos

dados. Os ensaios clinicos multicéntricos sdo estudos experimentais conduzidos em mais de
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um centro de pesquisa simultaneamente. Os principais objetivos desse delineamento de estudo
sdo reduzir o tempo de obtengdo do tamanho ideal da amostra e diversificar a populagéo
estudada, o que permite uma maior generalizacdo dos resultados e melhora a validade externa.
Os ensaios clinicos devem ser submetidos a um controle de qualidade mais rigoroso do que 0s
estudos de coorte (12,18,19). No caso dos estudos multicéntricos, hd uma preocupagdo em
assegurar a comparabilidade dos dados coletados entre os diferentes centros clinicos (4,20).

3.2 Qualidade dos dados em pesquisa epidemioldgica

A qualidade na coleta de dados € primordial para garantir analises confiaveis e
conclusbes significativas aos estudos. Sdo muitos os fatores que podem influenciar a
qualidade, por exemplo, a precisao dos instrumentos utilizados, a padronizacdo dos protocolos
de coletas de dados e a consisténcia da analise no centro responsavel pela leitura dos dados
(20). A importancia da qualidade dos dados ndo se restringe apenas a promocao dos melhores
cuidados aos pacientes, pois desde o inicio da década 2000, a qualidade tém tido impacto
direto no orcamento e nas a¢des governamentais nos servigos de saude (21).

A qualidade dos dados desempenha um papel imprescindivel no planejamento,
desenvolvimento e manutencdo de servicos de saude, além disso, outras importantes
atribuicbes podem ser citadas, como a obtencdo de informacdes acuradas e confiaveis sobre
doencas, procedimentos cirlrgicos, programas de imunizacao e triagem, servicos de pesquisa
clinica e de saude e desfechos das intervengfes em satde, bem como informacdes estatisticas
completas sobre os usos dos servigos de salde; entre outras (21).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a qualidade dos dados
“consiste na capacidade de alcancar os objetivos desejaveis usando meios legitimos. Os
dados de qualidade representam o que foi pretendido ou definido por sua fonte oficial, sdo
objetivos, imparciais e obedecem a padrdes conhecidos”(22).

Conceitos relevantes em qualidade incluem: validade (acuracia), confiabilidade,
completude, legibilidade, curso e oportunidade, acessibilidade, significado ou utilidade e

confidencialidade e seguranga (21).

3.2.1 Validade (acurécia) e Confiabilidade

A validade (acuracia) é usada para designar uma medida de auséncia de erro

sistematico (viés) nas observacgdes, 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
fendmeno aferido. O erro sistematico pode ser causado pelo observador, pelo sujeito ou pelo
instrumento. Para estabelecer a validade de observacdes clinicas que podem ser medidas por
meios fisicos deve-se comparar a medicao observada com o padrao aceito (12).

A confiabilidade de uma medida refere-se a sua reprodutibilidade ou acurécia, ou seja,
medicBes repetidas de um fendmeno estavel, que mesmo quando realizadas por pessoas e
instrumentos diferentes, em momentos e lugares diferentes obtém resultados semelhantes. E
um termo usado para representar uma medida do erro aleatorio das medi¢Ges em torno do
valor esperado da caracteristica. Assim, quanto maior o erro aleatdrio menos precisa é a
medida. As trés principais fontes de erro nas medidas sdo a variabilidade do observador, a
variabilidade do sujeito e a variabilidade do instrumento. Pode-se estabelecer a confiabilidade
de medidas laboratoriais atraves das medidas repetidas, por exemplo, mesma amostra repetida
por pessoas ou instrumentos diferentes (12). Validade e confiabilidade ndo sdo conceitos
totalmente independentes, visto que, uma medicdo ndo confiavel ndo pode ser valida e uma

medicdo valida deve ser confiavel (12).

3.3 Garantia da qualidade

Para assegurar a validade e a confiabilidade dos resultados obtidos nos estudos
epidemioldgicos, 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
sistematicos ou aleatdrios na coleta e analise 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 torna-los mais eficientes, validos e confiaveis (10). O
quadro 1 mostra as principais etapas que estdo relacionadas a Garantia da Qualidade dentro de
um estudo epidemioldgico. Alguns procedimentos, que devem ser padronizados, serdo

detalhados nos proximos topicos.
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Quadro 1. Principais etapas relacionadas a Garantia da Qualidade em um estudo epidemiol6gico

1. Formulagdo da hipotese principal do estudo;

1. Definicdo das caracteristicas da populacdo de estudo para validade externa

(generalizacéo);

2. Definicdo do desenho de estudo e dos grupos a serem comparados e especificacao
dos procedimentos de selecdo da amostra para validade interna (comparabilidade);

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

4. Definicdo a priori das potenciais variaveis confundidoras;

5. Especificacdo do poder do estudo necessario para detectar a associagdo em um

determinado nivel de significancia;

6. Padronizacdo de procedimentos:
- Protocolo do estudo e manuais de operacao;
- Desenvolvimento ou escolha dos Instrumentos de coleta de dados;
- Treinamento de pessoal,

- Pré-testes e estudos piloto.

1 Protocolo do estudo e manuais de operagéo

O desenvolvimento do protocolo do estudo e a criagdo dos manuais sao considerados o
principal componente da Garantia da Qualidade. No protocolo ha uma descri¢do geral do
projeto (objetivos, delineamento da pesquisa, caracteristicas da populacdo, tamanho da
amostra, escolha inicial dos instrumentos, aspectos logisticos, operacionais e financeiros) e
dos procedimentos usados no estudo (10,11). Os manuais de operacdo visam detalhar
especificamente cada atividade da coleta de dados e aumentar a probabilidade de que os
procedimentos sejam realizados da maneira mais consistente possivel entre os diferentes
centros do estudo e ao longo do tempo de duragé@o do estudo (4,10). Alem disso, 0s manuais

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

2 Instrumentos de coleta de dados

Uma etapa fundamental no desenho do estudo € a escolha ou o desenvolvimento dos
instrumentos de coleta de dados e a escrita de seus manuais de operacdo. Para medir fatores
de risco e desfechos de doenca, podem ser escolhidos instrumentos previamente utilizados por
outros estudos e que ja possuem a validade e confiabilidade testadas e as vezes conhecida.
Isso permite comparar os resultados obtidos com os de estudos anteriores, 0 que facilita, por

exemplo, a elaboracdo de revisdes sistematicas. No entanto, se faz importante observar que os
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valores de confiabilidade e validade sdo frequentemente dependentes da populacdo de estudo
para a qual foram estimados e ndo podem ser generalizados para populacgdes distintas (10).
Um instrumento que ja esta bem estabelecido pode ser modificado para se adequar aos
objetivos de um estudo, seja pela modificacdo de um questionario para incluir ou excluir
variaveis ou para reduzir o tamanho da entrevista. Para saber se a versdo modificada mantém
a confiabilidade e validade do instrumento original, comparam-se 0s resultados usando os

dois instrumentos na mesma amostra (10).

3 Treinamento de pessoal

O objetivo do treinamento € familiarizar cada membro da equipe com o0s
procedimentos pelos quais ficardo responsaveis e isso inclui atividades que vao além da coleta
de dados, como agendamentos de entrevistas por telefone e visitas presenciais ao centro do
estudo, organizacdo de materiais, salas de entrevistas, calibragdo de equipamentos, entre
outras. O treinamento envolve também os técnicos de laboratério e os responsaveis pela
leitura e classificacdo dos dados obtidos em exames. No caso dos estudos multicéntricos, um
dos centros é escolhido para o treinamento dos membros de todos os centros de campo. A
énfase do treinamento é na padronizacdo dos procedimentos de coleta e classificacdo de
dados, sobretudo na adesdo aos procedimentos especificados nos manuais de operacdes. O
treinamento resulta na certificacdo da equipe (10).

Para os estudos longitudinais, realiza-se uma recertificacao periédica com membros da
equipe cujo desempenho seja considerado inadequado. Este processo de recertificacdo €
considerado uma atividade de controle de qualidade, pois acontece quando a coleta de dados
ja estd em andamento (10).

4 Pré-testes e estudos piloto

Os pré-testes e estudos piloto servem para verificar a viabilidade e eficiéncia dos
procedimentos do estudo. O pré-teste avalia 0s procedimentos em uma amostra “por
conveniéncia”, seja nas proprias 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 opera¢Ges 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 sdo importantes para corrigir eventuais
falhas antes do inicio 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 passiveis de acoes
corretivas de modo a reduzir problemas de viés e confiabilidade, assim como manter a
qualidade dos dados durante a realizacdo 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 observacdo dos membros da equipe para identificar
desvios de protocolo e a realizacdo 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 afericdes da equipe
diretamente pela chamada observacdo "por cima do ombro". E comum 0s supervisores
realizarem dupla afericdo simultaneamente, além de outras estratégias como a gravacdo das
entrevistas para posterior revisao de algumas, escolhidas aleatoriamente (10).

Em estudos multicéntricos uma pratica rotineiramente utilizada é a avaliacdo
estatistica das tendéncias ao longo do tempo no desempenho de cada observador
(entrevistadores, técnicos clinicos ou de laboratdrio). Nesta préatica, apds o ajuste para idade,
sexo e outras caracteristicas relevantes, as tendéncias temporais sdo analisadas para cada
técnico. A deteccdo de desvios que ndo podem ser explicados por mudangas na composicao
demogréafica do grupo de participantes gera uma notificacdo ao coordenador da clinica
correspondente e a realizacdo de uma revisao da adesdo do protocolo pelo técnico (10).

Cada medicao exige uma abordagem diferente do monitoramento de qualidade. Com
relacdo aos dados laboratoriais, 0 monitoramento pode exigir o uso de padrdes de controle

externos ou internos (10).

3.4.1 Estudos de validacéo e medidas de validade

Em estudos epidemioldgicos de longa duracdo e com grande numero de participantes,
nem sempre € possivel utilizar instrumentos ou procedimentos de alta precisdo, por estes
serem invasivos ou de custo elevado. A utilizacdo de métodos menos invasivos e mais
rapidos, apesar de serem mais bem aceitos pelos participantes, por vezes podem acarretar
erros na avaliagéo das variaveis de interesse (10).

Para o estudo de validacdo alguns participantes sdo selecionados para ambos 0s
procedimentos (o que € feito pelo estudo, o qual pretende validar e 0 mais acurado, conhecido
como padrdo-ouro), a partir dessa comparagdo entre os dois métodos € possivel avaliar o
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impacto dos erros nas estimativas (10). A sensibilidade e a especificidade s&o indices de
validade para quando as varidveis de exposicdo e desfecho sdo categéricas. S8 medidas
frequentemente utilizadas para a avaliacdo de instrumentos de diagndstico e rastreio de
doencas, entretanto, no contexto do controle de qualidade em um estudo epidemiologico,
esses indices se aplicam a avaliacdo das variaveis de exposicdo e de desfecho. A exposic¢ao ou
0 desfecho categorizado s&o comparados com o padrdo ouro, o0 qual se supde representar o
verdadeiro valor e, portanto, ser livre de erros (10).

Uma das limitacGes das estimativas de sensibilidade e especificidade em estudos de
validacdo, principalmente em informacGes obtidas por questionarios, € que as medidas podem
variar de acordo com as caracteristicas dos individuos em questdo, e isso pode prejudicar a

validade externa (generalizacdo) 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 entdo, pelo mesmo
observador, mesmo instrumento ou procedimentos em diferentes momentos. Além da
variabilidade biologica entre os participantes, existem outras fontes de variabilidade em um
estudo epidemioldgico que devem ser consideradas ao se avaliar a confiabilidade (10). A
variabilidade devido a imprecisdo do observador ou do método pode ser classificada como
segue:

1. Variabilidade intra-observador ou método:
Variabilidade de uma determinacéo laboratorial conduzida duas vezes na mesma amostra pelo

mesmo analista, usando a mesma metodologia.

2. Variabilidade inter-observador ou método:
Variabilidade de uma determinacdo laboratorial conduzida na mesma amostra por dois (ou
mais) analistas diferentes, usando o mesmo ensaio, ou a variabilidade de uma determinacéo
laboratorial feita nos mesmos individuos pelo mesmo analista, usando ensaios diferentes.

As principais medidas empregadas para avaliar a reprodutibilidade das aferigdes sdo
de dois tipos: o primeiro consiste em indices baseados na avaliagdo da correlacdo linear entre
os dois conjuntos de valores que estdo sendo comparados, através dos graficos de correlacdo e
dos coeficientes de correlacdo; O segundo tipo é pela comparacdo dos pares dos valores

numéricos das duas medidas, que pode ser feito pela diferenca média entre os pares,

21



coeficiente de variacdo e gréfico Bland-Altman, utiliza-se, também, o percentual de
concordéncia, 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 correlacgdo intraclasse (CCI)

O Coeficiente de Correlagdo Intraclasse (CCI), (do inglés Intraclass Correlation
Coefficient), também conhecido como Coeficiente de Confiabilidade (R), ¢ uma medida
utilizada para varidveis continuas e pode ser definido como a estimativa da variabilidade total

da medida gerada pela variagdo entre os individuos. Uma formula geral do CCl é:

Vi Vr Vir

Em que representa a variancia entre individuos, é variancia total e " £fr0 ¢é g
variancia ndo desejavel (erro aleatorio), conforme o desenho do estudo, outros componentes
podem ser incluidos.

O CCI é afetado pelo intervalo dos valores na populacdo estudada. Uma pequena
variabilidade dos niveis de exposicao pode resultar em um baixo coeficiente de confiabilidade
e influenciar de forma negativa o poder de uma avaliacdo epidemioldgica, dificultando a
avaliacdo de uma associa¢do. O CCIl também sera baixo quando houver uma variabilidade
intra-individual consideravel do fator de interesse (10).

Para as medic¢Oes de laboratorio 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 medicOes duplicadas discordantes. Em geral, os problemas estéo fora do
laboratdrio, seja no modo como as amostras sdo processadas, etiquetadas ou enviadas para o
laboratério central (8). O CCI pode ser calculado por modelos de Analise de Variancia
(ANOVA) com um fator aleatorio, com dois fatores aleatorios ou utilizando o modelo com

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

Este modelo pode ser utilizado quando se tem uma variavel que sabidamente esta
interferindo nos resultados, mas ndo é possivel avaliar essa interferéncia em todas as
observacdes, como nas analises de controle de qualidade, por exemplo, o método de dosagem
tem interferéncia no resultado de duas amostras de um mesmo paciente dosadas mais de uma
vez. Como nao € possivel realizar o controle de qualidade em toda a amostra, um subgrupo
de individuos é selecionado e avalia-se a concordéncia entre as medidas repetidas de cada
individuo. Neste caso um efeito aleatdrio para individuo é utilizado, de modo que se possa
extrapolar a estimativa de CCI para todos os outros individuos da amostra. As medidas
repetidas permitem estimar a variabilidade entre individuos e observar a correlacdo dessas

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

3.4.2.2 Coeficiente de variagdo (CV)

O Coeficiente de variacdo (CV) € outra medida de variabilidade utilizada em estudos
epidemioldgicos e descreve a extensdo da variabilidade em relacdo a média da populacéo.
Sendo assim, essa medida € calculada como a razdo do desvio padrdo dos residuos sobre a

média da variavel analisada:

CV(%) = (%zﬂ) 100

R
Em que: Tggpro = +/ Verro

O CV fornece a informacdo da magnitude relativa do quanto a variagdo devido ao erro
representa em termos proporcionais ao valor da média. E Gtil para comparar a variabilidade de
analitos com magnitudes/escalas diferentes. Quanto mais baixo o CV, menor a variagéo entre

as medidas replicadas (10).

3.4.3.3 Gréficos Bland-Altman

Consiste em um gréfico de dispersdo onde pode ser visualizada a diferenca entre as
medidas pareadas contra um valor médio. Este grafico permite avaliar a magnitude da

discordancia, os pontos discrepantes e verificar se ha alguma tendéncia (24,25).
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Os autores J. Martin Bland e Douglas g. Altman sugeriram, em 1986, substituir
técnicas que ndo sdo apropriadas para a comparacdo dos dados, como a correlagdo, por
exemplo, por uma analise mais simples de fazer e de interpretar. As medicbes repetidas
permitem calcular a média de cada método, para cada sujeito, e usar esses pares na
comparacao de dois métodos e na avaliacdo da concordancia. A andlise gréfica pode ser usada
para verificar a repetibilidade de um Unico método de medi¢do ou para comparar a mesma

medicéo por diferentes observadores (24,25).

Figura 1. Exemplo de grafico Bland-Altman para verificar a concordancia entre

medidas repetidas de um mesmo individuo.
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No eixo X (eixo horizontal) observa-se a média entre as duas medidas, enquanto no
eixo Y (eixo vertical), a diferenca entre as duas medidas repetidas. Neste exemplo, a linha
verde € a média da diferenca encontrada entre as medidas, e a linha vermelha partindo do
ponto zero seria a média ideal de diferenca (erro = 0). As linhas tracejadas indicam +1,96
desvio padrdo e — 1,96 desvio padrdo. Os pontos fora das linhas azuis tracejadas sdo
usualmente considerados outliers e merecem investigagéo.

O verdadeiro valor da medida do fenémeno de interesse é desconhecido, de modo que
a média entre as duas repeticdes € 0 melhor que se conhece sobre a mesma. A diferenca entre
0s pares mede o0 Vviés sistematico, enquanto o intervalo de confianca (IC) mede a concordancia
entre as medidas. Portanto, o grafico é uma avaliacdo formal de presenca ou auséncia de viés

e de confiabilidade das medidas.
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Outros pontos relevantes devem ser considerados na interpretagcdo 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; quéo
amplos sdo os limites, se definem resultados ambiguos ou equivalentes; se existe uma
tendéncia, ou seja, a diferenca entre os métodos fica maior ou menor a medida que a média
aumenta e se a variabilidade é consistente ao longo do grafico ou se a dispersdo aumenta a
medida que a média aumenta. As limitacGes desse tipo de andlise incluem exigéncia de

distribuicdo 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 salde,
segundo Westgard e Darcy, eles sdo responsaveis por fornecer de 65% a 75% das informacdes
usadas na tomada de decisdes, desse modo, entende-se que os diagnosticos e decisdes médicas
dependam diretamente da precisdo dos resultados dos testes (26,27). Resultados imprecisos
podem trazer consequéncias significativas a salde dos pacientes, como tratamentos
inapropriados e atrasos no diagndstico, além da realizacdo desnecesséria de testes adicionais,
gerando um aumento nos custos e um esforco maior por parte da equipe médica (22).

A historia da acreditacdo na salde comeca em 1924 quando foi estabelecido o
Programa de Padronizacdo Hospitalar (PPH) pelo Colégio Americano de Cirurgides (CAC).
Nesse programa, foram definidos os requisitos essenciais para a garantia da qualidade da
assisténcia, o que incluia a criagdo e a organizagdo do corpo clinico, a definicdo do exercicio
da profissdo médica, o preenchimento de prontuario com histérico, os exames, as condicdes
de alta e a existéncia de recursos diagndsticos e terapéuticos. Alguns nomes que trouxeram
inovacOes importantes na histéria da gestdo da qualidade sdo: Walter A. Shewhart (déecada 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 Ambito da medicina laboratorial, as discussdes iniciaram por volta da década de
1960 com a publicagéo dos trabalhos de Roy Barnett (29), que abordaram questfes referentes
ao nivel de desempenho dos laboratérios e o quanto supriam as expectativas da boa pratica
médica, e de David Tonks (30), que em seu trabalho avaliou o desempenho de 170
laboratdrios canadenses. Nas décadas de 1970 e 1980 destacam-se, respectivamente, oS
trabalhos de Harris (31,32) e de Fraser (33,34) sobre variabilidade bioldgica. Apenas na

década de 1990 é que foi criado um consenso global com estratégias para definicdo de
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especificacbes de qualidade analitica na medicina laboratorial, incluindo a conceituacdo dos
termos garantia e controle de qualidade (35). A partir desse momento, a evolucdo tecnoldgica
permitiu que esses conceitos fossem implantados nos laboratdrios clinicos (28).

Ha dois grupos de padronizacdo laboratorial reconhecidos internacionalmente, a
Organizacdo Internacional de Normalizacdo (do inglés International Organization for
Standardization) (ISO) e o Instituto de Padronizacdo Clinico e Laboratorial (do inglés
Clinical and Laboratory Standards Institute) (CLSI).

As atividades de laboratorio envolvem pessoas e etapas diferentes, e a sua
complexidade exige que o modelo de gestdo da qualidade olhe todos os processos de forma
abrangente (22). Um conceito chave para o modelo de qualidade ¢ o “caminho do fluxo de
trabalho”, que pode ser definido como o conjunto de operacdes que ocorrem no teste,
iniciando com o paciente e terminando nos relatérios e interpretacdo dos resultados (22). O
CLSI desenvolveu um modelo de gestdo da qualidade para organizar todas as atividades do
laborat6rio em 12 sistemas essenciais que consistem em: organizacao, pessoal, equipamento,
aquisicdo e inventario, controle do processo, geréncia de informacdo, documentos e registros,
gestdo de ocorréncia, avaliacdo, processo de melhoria, servico ao cliente, instalacdes e
segurancga (22).

Os padrdes da ISO agrupam as etapas de execu¢do de exame em: pré-exame, exame e
pos-exame, que Sd0 compardveis aos termos atuais: fase pré-analitica, analitica e pOs-
analitica (22). A fase pré-analitica compreende a indicacdo do exame, redacdo da solicitacdo,
instrucdes de preparo do paciente, coleta, processamento, armazenamento e transporte da
amostra bioldgica, a fase analitica é o conjunto de operacGes especificas utilizadas na
execucao das analises de um determinado método para a dosagem do analito e a fase pos-
analitica envolve os processos relacionados a validacdo e liberacdo dos laudos, até a decisdo
médica sobre o diagndstico. Todas as fases sdo passiveis de erros, porém, é na fase pré-
analitica que se concentram cerca de 70% do total de erros. Um laboratorio de alta qualidade
possui a capacidade de detectar erros e evitar que se repitam, enquanto os laboratdrios que
ndo programam um bom sistema de gestdo da qualidade estdo mais suscetiveis a problemas e
erros que talvez ndo sejam identificados (22). Para garantir a qualidade dos resultados, 0s
laboratorios de analises clinicas utilizam rotinas de controle interno e participam de
programas externos de proficiéncia.

O Controle Interno da Qualidade (CIQ) é uma ferramenta de uso frequente,
responsavel por monitorar de forma continua a reprodutibilidade das anélises laboratoriais,

tanto em ensaios quantitativos como qualitativos. Geralmente sdo utilizados dois niveis
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(normal e patolégico) que compreendem o intervalo de deteccéo do analito (um dos niveis na
faixa mais baixa e o outro nivel na faixa mais alta) com o qual se determina um coeficiente
méaximo de variacdo esperado (erro aleatorio). As amostras de controle devem ser analisadas
da mesma forma que as amostras dos pacientes. O objetivo € manter a variabilidade do
processo de andlise sob controle e oportunizar meios de melhorar o desempenho das
atividades desenvolvidas no laboratério (36).

O Controle Externo da Qualidade (CEQ), também chamado de Avaliacdo Externa da
Qualidade é uma atividade para avaliar o desempenho de sistemas analiticos, 0 que pode ser
feito através de ensaios de proficiéncia, analise de padrdes certificados e comparacGes
interlaboratoriais. O ensaio de proficiéncia é importante para identificar o erro sistematico e o
erro total obtido frente ao especificado. Todos os exames oferecidos na rotina de um
laboratdrio devem participar em ensaios de proficiéncia (36).

No Brasil, a Resolucdo de Diretério Colegiado (RDC) n° 302, de 13 de outubro de
2005, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) dispde sobre Regulamento
Técnico para funcionamento de Laboratorios Clinicos e define os requisitos para o
funcionamento dos laboratdrios clinicos e postos de coleta laboratorial e é aplicavel a todos os
servicos publicos ou privados que realizam atividades laboratoriais na area de analises
clinicas, patologia clinica e citologia. De acordo com o disposto na resolucéo, os laborat6rios
devem monitorar a fase analitica por meio de, no minimo, controle interno e externo da
qualidade (ensaios de proficiéncia), para assegurar a confiabilidade dos servicos prestados
(37). A Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) € o foro nacional de normalizacao
que atua na avaliacdo da conformidade e é a Unica representante da 1SO no Brasil. Dispbe de
programas para certificacdo de produtos, sistemas e rotulagem ambiental, fundamentada em
guias e principios técnicos internacionalmente aceitos para garantir credibilidade, ética e
reconhecimento dos servicos prestados (38).

Outro procedimento para garantir resultados precisos e de alta qualidade é a
Acreditacdo. De acordo com o Instituto Nacional de Metrologia Normalizacdo e Qualidade
Industrial (Inmetro), a “acreditacdo € o reconhecimento formal da competéncia dos
Organismos de Avaliacdo da Conformidade (OAC) para atenderem requisitos previamente
definidos e realizar suas atividades com confianca. E uma ferramenta estabelecida em escala
internacional para gerar confian¢a na atua¢do das organizagoes”’(39). A Coordenacao Geral
de Acreditagdo do Inmetro (Cgcre) é 6rgdo coordenador das acreditacbes, porém, existem
orgdos certificadores autorizados a atuar, como a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/

Medicina Laboratorial (SBPC/ML) com o Programa de Acreditacdo de Laboratorios Clinicos
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(PALC) e o Sistema Nacional de Acreditacdéo DICQ (SNA-DICQ), em parceria com a
Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas (SBAC). A acreditacdo de Laboratdrios de Analises
Clinicas € realizada segundo os requisitos estabelecidos na norma ABNT NBR 1SO 15189.
Para participar dos processos de acreditacdo laboratorial, um dos requisitos necessarios é ter
realizado o ensaio de proficiéncia (28,40).

As rotinas de controles internos e externos sdo necessarias para acompanhar o
desempenho dos métodos analiticos, porém, por vezes podem ndo 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
estatistica para avaliar a diferenca do resultado de cada individuo em relagdo a média dos

resultados de um periodo especifico de tempo (7).

3.6 Laboratério Central em estudos multicéntricos

Para reduzir problemas de compilacdo e comparacdo de dados nos ensaios clinicos
multicéntricos, a padronizacdo e a harmonizacdo dos resultados dos testes de laboratério
podem ser necessarias, porém consomem tempo e recurso e acabam sendo muitas vezes
inviaveis (41). Uma alternativa é a centralizacdo das analises em um unico laboratério, que
passara a ser chamado de laboratdrio central do estudo.

O objetivo do laboratorio central é garantir uniformidade da metodologia de anélise
para cada um dos analitos, a fim de evitar variacdes inevitaveis entre laboratérios. A
realizacdo dos exames em laboratérios diferentes compromete a comparabilidade dos
resultados, uma vez que, nem todos os laboratorios utilizam as mesmas metodologias de
andlise, principios de medicdo, reagentes e calibradores, portanto, a ndo padronizagdo das
metodologias pode resultar em alta variabilidade nos resultados. Essa situagcdo é
particularmente grave quando ocorre em ensaios multicéntricos que buscam estabelecer
diretrizes terapéuticas e de diagnostico e, em estudos que auxiliam no desenvolvimento de
medicamentos, pois se essas varia¢fes ndo forem consideradas, a precisdo das analises sera
afetada, resultando em consequéncias negativas nos ambitos clinico, técnico, financeiro e
regulatorio do estudo (11,41).

Caso o laboratério central ndo tenha a estrutura prépria para a realizacdo dos exames,
deve escolher um laboratério de referéncia para realiza-los. O laboratério de referéncia deve
possuir um sistema de gestdo da qualidade com programa de Controle de Qualidade Interno,

certificacdo e acreditacdo, 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 centralizagcdo das analises & preciso criar uma estrutura de transporte e
armazenamento de curto prazo das amostras nos centros locais do estudo (11). O Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) e o Estudo de Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes (ERICA) foram responsaveis por duas experiéncias bem sucedidas na utilizacdo
de laboratério central em estudos longitudinais e multicéntricos no Brasil (6,9).

O ELSA-Brasil realizou uma estratégia para analisar a variabilidade intra e
interensaio, além de analise 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 laboratérios locais
guanto no laboratdrio central do estudo. Os resultados da analise de controle de qualidade
demonstraram que os protocolos de coleta, processamento e medicdo utilizados no ELSA-
Brasil produziram medidas bioquimicas confiaveis (9).

Na experiéncia relatada pelo ERICA, a utilizacdo de diretrizes para padronizar os
procedimentos realizados nos laboratérios locais foi um fator importante na qualidade dos

dados bioquimicos, minimizando assim problemas pré-analiticos (6).

3.7 Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

De acordo com as estimativas do International Diabetes Federation (IDF), um total de
537 milhdes de adultos entre 20 e 79 anos viviam com diabetes ao redor do mundo em 2021 e
esse numero pode chegar a 643 milhdes em 2030 e 783 milhGes até 2045. Outros 1,2 milhdes
de criancas e adolescentes com menos de 20 anos, vivem com diabetes tipo 1 (1). Em paralelo
com o0 aumento do diabetes tipo 2 e da obesidade na populagdo, a incidéncia de Diabetes
Mellitus Gestacional (DMG) vem aumentando globalmente. O DMG é o problema metabolico
mais comum na gestacdo e tem prevaléncia em 3 a 25% das gestacdes, dependendo do grupo
étnico, da populagéo e do critério diagnostico utilizado (42).

O DMG é definido como uma intolerancia aos carboidratos de gravidade variavel, que
se inicia durante a gestacdo e nao preenche os critérios diagnésticos de Diabetes Mellitus. O
DMG foi definido por muitos anos como qualquer grau de intolerancia a glicose, reconhecido
pela primeira vez durante a gestacdo, independente do grau de hiperglicemia, e apesar de ter
facilitado a uniformizacéo de estratégias para deteccéo e classificagdo do DMG, esta defini¢do
possuia serias limitacGes. As melhores evidéncias disponiveis revelam gque 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 ndo sao amplamente realizados em mulheres ndo
gravidas no periodo reprodutivo (3).

Os fatores de risco para DMG incluem idade avancada, sobrepeso e obesidade, DMG
em gestacdo anterior, ganho de peso excessivo durante a gravidez, histérico familiar de
diabetes, sindrome dos ovérios policisticos, tabagismo habitual e histéria de natimorto ou

parto de uma crianga com anomalia congénita (1).

3.7.1 Critérios atuais para o diagnéstico de DMG e DM

Por ser uma doenca que ocorre na metade final da gestacdo, a triagem para DMG é
recomendada entre a 242 e 282 semana de gravidez em mulheres sem alto risco para a doenca.
Em 2010, a International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) definiu que os critérios diagnosticos do DMG deveriam basear-se nos resultados
do estudo Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO), estudo prospectivo,
observacional, multinacional e cego, que concluiu a avaliacdo de 23.000 mulheres gravidas e
demonstrou que o risco de desfecho adverso materno, fetal e neonatal aumentou
continuamente em fungdo da glicemia materna em 24-28 semanas de gestacdo. Esse estudo
tinha como meta encontrar um ponto de corte que ligasse a hiperglicemia materna a eventos
perinatais adversos, e seus resultados, levaram a reconsideracdo dos critérios de diagnostico.
Portanto, foram propostos pontos de corte para o jejum, em 1 e 2 horas, que sdo > 92 mg/dL,
> 180 mg/dL e > 153 mg/dL, respectivamente. De acordo com esses critérios, um valor
anormal ja leva ao diagndstico de DMG (43,44).

Diferentes critérios para o diagnostico de DMG vém sendo utilizados. No Brasil, a
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) juntamente com a Federacdo Brasileira das
AssociacOes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), com a Organizagdo Pan-Americana
de Saude (OPAS) e com o Ministério da Saude do Brasil definiram uma proposta conjunta de
padronizacdo do rastreamento e diagndstico do DMG, considerando que o teste com melhor
sensibilidade/especificidade para o diagnéstico de DMG € o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) com 75 g de glicose via oral, com dosagens em jejum, 1 e 2 horas apds 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 ap0s sobrecarga > 200 mg/dL e
hemoglobina glicada > 6,5% s&o critérios diagnosticos para o Diabetes Mellitus (46).

Gestantes que apresentem resultado de glicose jejum e/ou ap0s sobrecarga compativel com o

30



critério diagnostico de Diabetes Mellitus franco, sdo diagnosticadas como diabetes anterior a
gravidez (42).

3.7.2 Prevencao do DM tipo 2

O DMG tem se tornado um importante problema de saude pablica por sua associacao
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 periodo de 3 a 6 anos apds 0 DMG e em mulheres com menos de 40 anos
de idade. Qualquer tipo de intervencdo no estilo de vida, com mudancas alimentares e
introducdo de atividade fisica, deve ser iniciado em até trés anos apds a gestacdo, para que
seja possivel alcangar o maximo beneficio na prevencédo do diabetes (1).

O Diabetes Prevention Program (DPP) acompanhou 350 mulheres com historico de
DMG durante 10 anos e concluiu que a intervencao intensiva no estilo de vida reduziu a
progressdo para diabetes na coorte em 58% enquanto a metformina reduziu a progressao em
31%, comparada ao placebo. Em mulheres sem DMG, a intervencdo reduziu o risco de
desenvolver DM em 49%, enquanto a metformina teve uma reducdo de risco estatisticamente

ndo 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 clinico randomizado multicéntrico, aninhado em
uma coorte, com 0 objetivo de retardar ou prevenir o desenvolvimento do diabetes tipo 2
através de um programa de intervencdo no estilo de vida de mulheres que tiveram DMG,
implementado entre 10 meses e 2 anos apos gestacdo em mulheres identificadas como de
maior risco de desenvolver DM tipo 2 (uso de insulina durante a gravidez e/ou hiperglicemia
pos-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 elaboracdo do protocolo do estudo e dos manuais de operacdo para coleta e
processamento do sangue, padronizacdo 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 andlises laboratoriais foram centralizadas junto ao Servico de diagndstico
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laboratorial (SDL) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Para o controle de
qualidade, todas as participantes da linha de base coletaram uma Unica amostra adicional, com
a finalidade de duplicacdo de um dos exames ou armazenamento em biorrepositério central.
Os pares de aliquotas de exame, original e repeticdo, foram enviados ao laboratério de
analises em dias distintos.

Por ser um dos poucos estudos randomizados a que se tem conhecimento a abordar a
prevencdo logo apés o parto de mulheres com DMG, o LINDA-Brasil deve trazer relevantes

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

Justificativa

Ainda h& pouca experiéncia relatada sobre os procedimentos de garantia e controle de
qualidade em ensaios clinicos 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 determinacgdes

laboratoriais do Ensaio Clinico Randomizado LINDA-brasil.

Objetivos Especificos

a) Descrever os procedimentos de garantia de qualidade adotados no laboratorio central do
LINDA-Brasil, com énfase nos aspectos relacionados a glicose plasmatica, hemoglobina
glicada (HbA1C) e insulina.

b) Estimar os coeficientes de variacdo referentes a glicemia, HbAL1C e insulina ao longo do
estudo.

c) Estimar a confiabilidade da glicose plasmética, HbAL1C e insulina ao longo do estudo.
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a. Aprovacio pelo Comité da Etica em Pesquisa
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PORTO ALEGRE - HCPA/  QRGrad
UFRGS

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PRE AO DO DIABETES EM MULHERES COM DIABETES GESTACIONAL
PREVIO: ESTUDO MULTICENTRICO DE MUDANCAS INTENSIVAS DE ESTILO DE
VIDA: LINDA-BRASIL (Lfesyte INterventon for Diabetes prevention After pregnancy)

Pesquisador: ADRIANA COSTAE FORTI

Area Temitica:

Versio: 2

CAAE: D0214312.0.20055327

Instituigio Proponente: CENTRO DE ESTUDOS EM DIABETES E HIPERTENSAO

Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto - HCPA / UFRGS
CONS NAC DE DESENVOL' CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 304 030-0
Data da Relatoria: 05/08/2012

Apresentag3o do Projeto:

Ensaio clinico randomizado, mulicéntrico, antenomente aprovado. cujo centro coordenador & o HCPA e um
dos centros participantes o CENTRO DE ESTUDOS EM DIASETES E HIPERTENSAQ (CEDH). A gestagio
€ 0 puerpério apresentam-se como boa oportunidade para a Wdentficacio de mulheres em risco de
desenvolver diabetes tipo 2, oportunizando a possiilidade de prevencido primaria da doenga. Entretanto, a
modificagdo de habitos de vida com Enfase em estimulo 3 amamentac3o. mudangas de habitos alimentares
e de atividade fisica nestas pacientes deve levar em conta as particularidades deste grupo populacional, ja
que a adesio a este tipo de intervengdo pode ser especialmente dificil para mulheres que ainda estio
amamentando e muitas vezes tém outros filhos pequenos. A utilizac3o de estratégias motivacionais pode
trazer um dferencial na intervencdo a ser aplcada a essas pacientes. O ensao clinico em questio serd de
grande importincia para a venficagdo da efetividade de um programa de intervengdo para a prevengdo do
diabetes tipo 2 em mulheres jovens de alto rsco como as mutheres com histaria prévia de DMG.

O projeto é relevante pra a atencdo primdnia de saide e estd bem elaborado.

Endersgo: Rus Ramro Barceior 2 360 sals 2227 £

Bakvo: Bom Fm CEP: 30035303
UF: RS Munioiplo: PORTO ALEGRE
Telefone: (5133537540 Fax: (513)335-7840 Emak cephopa@ncro stgs br
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HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTO ALEGRE - HCPA/  QREraM
UFRGS

Conthuschs do Perecer 304 0500

Objetivo da Pesquisa:

Geral

Investigar a efetividade de um programa de mudangas intensivas de estio de vida. factivel de ser
mplementade na ateng3o prmania 3 salde, para retardar ou prevenir o desenvolvimento de diabetes tpo 2.
em mulheres que apresentaram DMG prévio, num seguimento médio de 3 anos.

Especificos

Investgar a efetividade de um programa de mudanga de estilo de vida, baseado em modificacio de estilo
de vida (de habitos alimentares e de atwidade exarcicio fisica), no nivel da atencdo primana. utilizando-se
de estratégias motivacionais, para a reducio da incidéncia de diabetes tipo 2 & melhora dos parametros
metabolicos, antropomeétricos e indicadores de gordura corporal;

Analisar a motivagdo das pacientes incluidas no estudo @ estabelecer estratégia de maximizagio da
aderéncia as mtervengdes de mudanca de estio de vida;

Desenvolver & testar abordagens de prevengdo primaria do diabetes & nstrumentos a serem utdizados
nessas abordagens, em mulheres com diagndstico recente de DMG, a partir de estratégias movadoras, de
facil aplicabifidade & potencialments muio relevantes;

Contribuir para politicas plblicas de prevengdo do diabetes em atenclio basica de sadde, através da
promoc3o da formacio de pesquisadores em doengas cronicas, com especial énfase no diabetes,
empregando metodologias para estudos de grande porte & com potencial aplcagio no SUS:

. Criar um grupo de estudos solido para o seguimento das pacentss a Sm de avaliar o efeito da intervencio
na prevencdo real do diabetes tipo 2.

- ldentficar estratégas que maxmizem 3 aderéncia 3 estilos saudave's de almentac3o = atwidade fisica
deste grupo wuinerdvel, através da avaliagio das caracteristicas clinicas @ psico-sociais destas mulheres na
Inha de base.

Identificar estratégias que maximzem a aderéncia a programas para redugdo de peso e manutengio de
peso perdido. através da avaliagdo das caracteristicas clinicas e psico-socias destas mulheres na lnha de
base.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os riscos s30 aceitivess, imitando-se essenciaimente 30 desconforto de coletas de sangue e TTG. Pode
haver algum desconforto pela pratica de atividade fisica.
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto ja se encontra aprovado por este CEP, inclusive tendo sido elencado o CEDH como centro
particpante do estudo.

Endersgo:  Mus Rams Barceiss 2 350 s 2237 F

Bakre: Bom Fm CEP: =g03s5-203
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE
Toelefone: (§13088-7840 Fax: S12)8%-7840 Emalt: cephcpa@rcpa Wgs or
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HOSPITAL DE CLINICAS DE

PORTO ALEGRE - HCPA / W
UFRGS

Conthuschs do Persosr 304 G300

Objetivo da Pesquisa:
Geral

Investigar a efetividade de um programa de mudangas intensivas de estio de vida. factivel de ser
mplementado na atencdo prmaria 3 salde. para retardar ou preveni o desenvolvimento de diabetes tpo 2.
em mulheres que apresentaram DMG prévio, num seguimento médio de 3 anos.

Especificos

. Investgar a efetividade de um programa de mudanca de estilo de vida, baseado em modficagio de estilo
de vica (de habitos almentares e de atwidade exercicio fisica). no nivel da atenc3o primana. utilizando-se
de estratégias motivacionass, para a redugdo da incidéncia de diabetes tipo 2 @ melhora dos parametros
metabdlicos, antropométricos e indicadores de gordura corporal;

. Analisar a motivagdo das pacientes incluidas no estudo e estabelecer estratégia de maximizagdo da
aderéncia as mtervencdes de mudanca de estilo de vida;

. Desenvolver e testar abordagens de preven¢do primaria do diabetes e instrumentos a serem utiizados
nessas abordagens, em mulheres com diagndstico recente de DMG, a partir de estratégias inovadoras, de
facil aplicabificade e potencialments muito relevantes;

. Contribuir para politicas publicas de prevencdo do diabetes em atencio basica de saide. através da
promog3o da formagdo de pesquisadores em doengas cronicas, com especial énfase no diabetes,
empregando metodologias para estudos de grande porte @ com potencial aplicagdo no SUS:

. Criar um grupo de estudos solido para o seguimento das pacentss 3 im de avaliar o sfeto da intervencio
na prevengdo real do diabetes tipo 2;

. Identficar estratégias que maxmizem 3 3deréncia a estlos saudave's de almentac3o e atwidade fisica
deste grupo vuinerivel, através da avaliagio das caracteristicas clinicas e psico-sociais destas mulhéres na
Inha de base.

. Identificar estratégias que maximzem a aderénca a programas para redugdo de peso e manutengio de
peso perdido, através da avalacdo das caracteristicas cinicas e psico-sociass destas mulheres na linha de
base.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os riscos s3o0 aceitivels, imitando-se essenciaimente 30 desconforto de coletas de sangue e TTG. Pode
haver algum desconforto pela pratica de atividade fisica.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto ja se encontra aprovado por este CEP, inclusive tendo sido elencado o CEDH como centro
particpante do estudo.

e go: Fua 2M0sap22TF

Bawro: Bom Fm CEP: =g03s-2c3

UF: R2 Wuniciplo: FPORTO ALEGRE

Telofone: (513089-T640 Fax: (§13)089-7840 Emant. CephcDa@ripa gt br
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Plataforma Brasil - Ministério da Sadde
Hospital de Clinicas de Poro Alegre - HCPA / UFRGS

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: PREV DO £S EM MULHERES COM DIABETES GESTACIONAL PREVIO:
ESTUDO TiC DE MUDANCAS INTENSIVAS DE ESTILO DE VIDA: LINDA-
BRASIL (Lifesytie INtervention for Diabetes prevention After pregnancy)
Pesquisador: Maria Ines Schmidt Versao: 1
Instituigdo: Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA / CAAE:000143120.1001 5327
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 2848
Data da Relatonia: 18/04/2012

Apresentagao do Projeto:
Ensaio dinico randomizado, muficéntrico. com trés centros brasierros
O projeto  relevante pra a atengdo prmaria de saude e bem elaborado.

Objetivo da Pesquisa:
Investigar a efetvidade de um programa de mudangas miensivas de estio de vida, factivel de ser implementado
na atengio primana 3 salde, para retardar ou prevenir o desenvolvimento de diabetes tipo 2, em mulheres que
apresentaram DMG prévio, num seguimento médio de 3 anos.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Os riscos s30 aceitavels, imtando-se essenciaiments 30 desconforto de coletas de sangue & TTG. Pode haver
algum desconforto pela pratica de atividade fisica.

Comentirios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Conforme sugerido anteriormente, foi adicionado nos critérios de exclusio m3es com HIV positivo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os pesquisadores precisam verificar as observagdes descritas no campo abaixo “conclusdes ou pendéncias &
ksta de inadequagdes”.

Recomendagoes:
Os pesquisadores precisam verificar as observagdes descritas no campo 3baio “conclusdes ou pendéncias e
lista de inadequagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
A vers30o do Termo de Consentmento Livre e Esdlarecido de 02/04/2012 foi aprovada, no entanto, & necessano
que seia retirado o grifo em amarelo antes de ser enfregue 30S pamicpantes & que no TCLE fase 2. ditma folha,
seja comgida a frase na qual comenta sobre 0 projeto ELSA Brasi. Além disso, sugers-se gue 0S Campos com o
nome da nstituicio. endereco’servico de ongem e telefone sejam preenchidos.

Projeto aprovado versi3o de 02/04/2012.
TCLE aprovado wversao de 0204/2012.

PORTO ALEGRE, 10 de Abnil de 2012

ASTR200 por.
José Roberto Goldim
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b. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

LINDA
ur%es ."7‘?'?’ BRASIL
;E})“:;;umg;ms “E"H

TEEMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECTDO

Prevencio do diabetes em mulheres com diabetes gestacional prévio:

Estudo multicéntrico de mudancas intensivas de estilo de vida: LINDA-Brasil
{Lifesytle INterventfion for Diabetes prevenfion After pregnancy)

Etapa Inicial

Vork estd sendo convidada a participar do LINDA-Brasil que ocorre em mmiltiplos centros do Brasil' e ird
acompanhar mmlheres gque tveram diabetes gestacional Mulheres com diabetes gestacional apresentam
maior risco de desenvolver diabetes fufuraments & o objefivo do estudo & reduzir esse nsco.

Antes de concordar em participar do estudo, & necessano gue vocé compreenda as mfrmactes & mstrugdes
confidas neste documento. Fique 3 vontade para pergunfar o que ndo esta clare. Sua parficipagdo & totalmente
voluntaria.

O estudo sera realizado em duas etapas: A etapa inicial ocorre enquanto voce esta gravida e logo apos o
parto. Na segunda etapa, chamads ensato chinico randomizado, serdo ferfas onentacdes sobre mmdancas de
habitos almentares e de atividade fisica que podem ajudar na prevengio do diabetes.

Voo esta sendo coovidada a parficipar agora da etapa imicial O objetive desta efapa & acompanhar
mulheres com diabetes gestaciomal ate o penodo pos-parto. Aquelas que forem 1dentificadas como de malor
rnsco de diabetes, poderdo ser comvidadas mais farde para parficipar da segunda etapa, quando serdo
mﬂhﬂ&ﬁhm&mmmd&fmms&ﬂhﬂeaoqﬂeerﬂhﬁ&mm1@md&
sande, & outro com abordagem mars intensiva. Nos dois grupos serda venficado penodicaments gquem
desemvolven diabetes.

Sua participacio nesta etapa envobrera:

1 R@mﬁ@mm:mm&lﬁﬁamembmcmmhﬂu&ghahtmde
vida (ahmentacio e atividade fisica) e caracteristicas socioecondmmicas.

2. Responder higagies telefomicas breves para saber como esti a sna sande e do sen bebé durante sua
gravider e no pos-parto, & também para agendar sua vinda ao Centro de Pesquisa.

3. Venficar como esta o sen diabetes apds o parto. Para tanto, sera realizado um teste oral de tolerdncia 3
gheose (TTG), em que voce ingere um ligmdo doce e faz coleta de sangue em jejum e apos a meestao do
ligmdo. Vocé sera informada se o resultado estiver alterado (maior nsco de diabetes ou diabetes). Aquelas
identificadas como de malor nsco serdo examinadas mais detalhadamente, envolvends coleta de sangue
(TTG) & unna, questiondnos, medidas antropometricas somples (aliwra, coreunferéncia da cinfora, quadil
entre cuiras) pressio arterial e testes de capacidade fisica (forga da mao, fleabibdade). Sera consultada sua
carterinha & a de sem bebé. Serdo reahzados os sepuintes exames de sanpue: hemoplobima (anerma), zhcemia
em jequm e 2h pos-carga (malor nsco de diabetes ou diabetes) e, quando necessano, TSH e T4lnre (fancio
da tirecids).

Pa:ted.on:atu:alhmlag;m coletado serd armarzenada para, dependendo da dispombabdade financera,
reabzar exames laboratonans relacionades acs objetivos deste esmdo (prevencio do diabetes). Por exemplo,
ghi:mgmsulma,tnghnmxhas HDL-colesteral, HpALC e estudos gensticos. Esses estudos poderdo awalar
no conhecimento sobre o diabetes ou outras doencas cromicas relamonzdas. Dhrante o acompanhamento
podera ser necessano consulta 20 seu pronfuano ou de seu bebé.

! Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Universidade Federal de Peletas/RS, Centro de Estados em DHabetes ¢ Hipertensio,
Fartaleza/'CE.
Fubrica:

WERSAC L - i s 1S
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2 LINDA
ur%cs o BRASIL

Porn S

LINDA-Forto Alegre/BS

TEEMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO

Prevencio do diabetes em mulheres com diabetes gestacional prévio:

Estudoe multicéntrice de mudancas intensivas de estilo de vida: LINDA-Brasil
{Lifesytle INtervenfion for Ihabetes prevenfion After pregnancy)

Etapa Inicial

Voeé estd sendo convidada a participar do LINDA-Brasl que ocorre em mmiltiplos centros do Brasil' e ird
acompanhar mmlheres que tveram diabetes gestacional Mulheres com diabetes gestacional apresentam
maror risco de desenvolver diabetes fuforamente e o objefivo do estudo € reduzir esse nsco.

Antes de concordar em participar do estudo, & necessano que vocé compreenda as mformagtes e mstrugdes
confidas neste documento. Fique 3 vontade para perguntar o que ndo esta claro. Sua parficipagdo & totalmente
volumtiria.

O estudo sera realizado em duas etapas: A etapa inicial ocorre enquanto voce esta gravida e logo apos o
parto. Na segunda etapa, chamada ensate chmico randommzado, serdo ferfas onentactes sobre mmdancas de
habitos almentares e de atmndade fisica que podem ajudar na prevencio do diabetes.

Vore esta sendo convidada a parficipar agora da etapa imicial O objetive desta efapa é acommpanhar
mmlheres com diabetes gestaciomal ate o periodo pos-parto. Aquelas que forem 1dentificadas como de malor
nsco de diabetes, poderio ser comvidadas mans tarde para participar da segunda etapa, quando serdo
acompanhados dois grupoes de prevencdo, um de forma mais semelhante ao que & realizado nos servigos de
sande, e ouwtro com abordagem mars intensiva. Mos dois grupes sera venficade penodicamente quem
desenvolven diabetes.

Sua participacio nesta etapa envohrera:

1. Responder questionarios com dados de 1dentificacio e contato, bem como aspectos de sande, habitos de
vida (ahmentacio e atmvidade fisica) e caracterishicas socioeconomicas.

2. Responder hzagies telefonicas breves para saber como estd a sua sande e do seu bebé durante sua
gravidez e no pos-parto, e também para agendar sua vinda ao Centro de Pesquisa.

3. Venficar como esta o sen diabetes apds o parto. Para tanto, sera realizado uwm teste oral de tolerdneia 3
gheose (TTG), em que vocé ingere um liqmdo doce e faz coleta de sangue em jejum e apds a meestio do
Lgqmdo. Voceé sera informada se o resultado estiver alterado {malor nsco de diabetes ou dizbetes). Aquelas
identificadas como de malor nsco serdo examnadas mais detalhadamente, envolvendo coleta de sanpue
(TTGE) e unma, queshonanos, medidas antropometricas simples (altura, coreunferéncia da cinfura, quadnl
entre cutras) pressio arteral, e testes de capacidade fisica (forca da mdo, fleabihdade). Sera consultada sua
cartairinha e a de sen bebé. Serdo realizados os sepuintes exames de sangne: hemoglobina (anerma), ghcermia
em jequm e 2h pos-carga (malor nisco de diabetes ou diabetes) &, quando necessano, TSH e Tdlnre (fangio
da tirecide).

Parte do material hologico coletado sera armarenada para, dependendo da disponivbdade financeira,
realizar exames laboratonais relacionades acs objetivos deste esmdo (prevencio do diabetes). Por exemplo,
gheose, insubina, tngliceridess, HDL-colesteral, HBALC e estudos genétices. Esses estudos podardo awsiliar
no conhecimento sobre o diabefes ou oufras doengas cromicas relacionadas. Durante o acompanhamento

! Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Universidade Federal da Peletas/RS, Centro de Estados em Diabetes @ Hipertencia,
Fartaleza/'CE.
Falwica;
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c. Certificados de proficiéncia da Controllab
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Certificado de Proficiéncia
em Ensaios Laboratoriais

Certificamos que o(a)

Servi¢o de Patologia Clinica
Hospital de Clinicas de Porto
Alegre
Rua Ramiro Barcelos, 2350
Porto Alegre/RS

durante o ano participou com assiduidade do Ensaio de Proficiéncia
Clinico e obleve étima desempenho nos exames listados.

Convrollab
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Certificado de Proficiéncia
em Ensaios Laboratoriais

Cert ficamos que ofa)

Servic¢o de Diagnéstico
Laboratorial do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre
Rua Ramiro Barcelos, 2350
Porto Alegre/RS

duranis o ano participou com assiduidade do Ensaic de
Praficiéncia Clinico e obtewve dtimo desempenha nos exames
listados.
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Certificado de Proficiéncia
em Ensaios Laboratoriais

Certificamos cuc cla)

Servico de Diagndstico
Laboratorial
Rua Ramiro Barcelos, 2350
Porto Alegre/RS

duranze o ano participou com assiduidade da Ensalo de Proficiéncia
Clinice e obteve 6time desempenha ros exames listadoes.
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Certificado de Proficiéncia
em Ensaios Laboratoriais

Certificamcs que ola)

Servico de Diagnédstico
Laboratorial
Rua Ramiro Barcelos, 2350
Porto Alegre/RS

durante o anc nvw.‘n.ﬂ:unvc com assiduidade de Ensaio de Froficiéncia
Clinice e obteve Stimoe deserr penho nos exames listades.
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d. Certificados de rastreabilidade do NGSP

Certificate of Traceability

A better A1C Test means better diabetes care
A
> >

Level II Laboratory Certification

This certifies that _Hospital de Clinicas de Porto Alegre , using Bio-Rad
Variant Il Turbo  has participated in and successfully completed NGSP Level 11

Laboratory certification and is traceable to the Diabetes Control and Complications Trial
Reference method. The comparison was performed with: University of Missouri SRL#9

The system evaluated was: ) )
Instrument: Calibrator Lot: Column Lot:

Variant Il Turbo 64086358, 64086359 50285AC
Reagent Lot: Calibrator Assigned Values:

64093325, 64096614, 6483751 5.4%,10.5% |

Date of Certification:___December 1, 2017 Certification Expires:__December 1, 2018
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NGSP Steering Committee Chair NGSP Network Coordinator SRL director/ supervisor
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Certificate of Traceability

Level II Laboratory Certification

A better A1C Test means better diabetes care
A

This certifies that _Servico de Diagndstico Laboratorial do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre , using Bio-Rad Variant Il Turbo _ has participated
in and successfully completed NGSP Level II Laboratory certification and is traceable to the
Diabetes Control and Complications Trial Reference method. The comparison was performed

with: University of Missouri SRL#9

The system evaluated was:
Instrument: Calibrator Lot: Column Lot:

Variant II Turbo 64169095, 64169098 70234)
Reagent Lot: Calibrator Assigned Values:
64198063, 64187407, 64219653 5.2%, 10.3%

Date of Certification:__May 1, 2019 Certification Expires:__May 1, 2020
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NGSP Steering Committee Chair NGSP Network Coordinator SRL director/ supervisor
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