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RESUMO. A 4gua ¢ um recurso extremamente precioso, ha milénios ela ¢ utilizada para
varios propositos, como por exemplo, para abastecimento publicos, extragdo de mineral,
aquicultura, navegacdo, turismo e lazer.Entre as diversas atividades humanas o uso da adgua
nos laboratorios ligados a ensaios e andlises clinicas, seja a que mais demanda maiores
critérios de grau de pureza, pois € o componente principal na maioria dos reagentes
laboratoriais. Em razao da constitui¢do atdmica e do seu arranjo molecular proporciona a agua
propriedades quimicas e fisicas unicas, completamente diferentes de qualquer outra
substancia conhecida. Desta forma, os laboratorios de andlises clinicas devem prestar um
servico de qualidade a seus usuarios com base em processos € operagdes para garantir que as
informagdes geradas reflitam de forma consistente e confiavel a situagdo clinica apresentada
pelos pacientes e que ndo ocorra qualquer interferéncia no processo garantindo desta forma, a
qualidade e exatiddo dos resultados. Portanto, este estudo tem como objetivo descrever a
importancia da manutencdo dos pardmetros quimicos e fisicos de qualidade da agua nos
laboratérios de andlises clinicas, por meio de uma pesquisa qualitativa exploratoria da
literatura sobre o assunto.

Palavras-chave: Agua, laboratdrio, anélises clinicas.

ABSTRACT. Water is an extremely precious resource, for millennia it has been used for
various purposes, such as for public supply, mineral extraction, aquaculture, navigation,
tourism and leisure. clinical assays and analyses, is the one that most demands higher purity
criteria, as it is the main component in most laboratory reagents. Due to the atomic
constitution and its molecular arrangement, it gives water unique chemical and physical
properties, completely different from any other known substance. In this way, clinical analysis
laboratories must provide a quality service to their users based on processes and operations to
ensure that the information generated consistently and reliably reflects the clinical situation
presented by patients and that there is no interference in the process, ensuring thus, the quality
and accuracy of the results. Therefore, this study aims to describe the importance of
maintaining chemical and physical parameters of water quality in clinical analysis
laboratories, through an exploratory qualitative research of the literature on the subject.

Keywords: Water, laboratory, clinical analysis.
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INTRODUCAO

A 4gua ¢ um fator importante no desenvolvimento do laboratorio e na sua qualidade.
Este ¢ o reagente mais comumente usado na pratica laboratorial. Devido a natureza quimica
de suas moléculas, as propriedades fisicas e quimicas da dgua sdo muito diferentes das de
qualquer outra substancia. Uma propriedade da adgua liquida é sua capacidade de dissolver
espécies polares ou idnicas para formar solucdes aquosas. Tem uma forte capacidade de
dissociar, de modo que os solutos aumentam muito a permeabilidade a dgua. Devido a sua alta
capacidade calorifica (1 cal/oC), ele ganha ou perde mais calor na mesma temperatura do que
outras substancias comuns (SOUZA et al., 2017; SOUZA et al., 2020).

No Brasil, a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 305/2005 (ANVISA)
regulamenta o funcionamento dos laboratorios clinicos e os postos de coleta, sendo
responsavel pelo estabelecimento e da organizacdo geral (BRASIL, 2005; LESCOWICZ,
2018).

As decisdes clinicas sdo baseadas ndo apenas nos resultados dos testes, mas também
na historia clinica e nos sintomas. Os resultados laboratoriais de qualidade dependem da
confiabilidade do instrumento e da qualidade da dgua. Para reduzir o numero de falhas que
podem se refletir nos resultados, ¢ necessario controlar e otimizar os fatores de analise
(SOUZA et al., 2020; ALMEIDA, 2020).

Os laboratorios clinicos que sdao acreditados seguem um protocolo determinado pelo
orgao certificador, emitindo laudos com resultados fidedignos, estabelecendo uma relagdo de
confiabilidade com os profissionais médicos € com o0s seus respectivos pacientes,
proporcionando a sociedade uma melhor qualidade dos exames laboratoriais (MANSOU,
BARBOSA, 2018).

A International Organization for Standardization (ISO) foi criada em 1946 para
fundamentar novas técnicas, estabelecendo teorias internacionais para o desenvolvimento da
gestdo da qualidade, a mesma ¢ certificadora das normas 9000 ¢ 14000 (MOTTA; CORREA;
MOTTA, 2001; MAEKAWA; CARVALHO; OLIVEIRA, 2013).

A Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas (SBAC) criou o Departamento de
Inspecao e Credenciamento da Qualidade (DICQ) em 1997 com o objetivo de padronizar e
implantar a Acreditacdo de Laboratorios Clinicos emitindo certificacdo de acreditagdo para os
que seguem as normas estabelecidas pelo orgdo certificador. Em 1998, foram acreditados
mais de 60 laboratorios clinicos através do Manual para Acreditagao do Sistema da Qualidade
de Laboratorios Clinicos do DICQ/SBAC, com esse processo houve um desenvolvimento
significativo na qualidade dos servigos nos laboratérios e uma maior competitividade e busca
continua por inovagdo ¢ melhoria dos processos analiticos. O principal diferencial do DICQ ¢
que os auditores sdo especialistas na area de andlises clinicas, tendo conhecimento técnico e
tedrico sobre todos os processos, podendo realizar observagdes e aconselhar sobre
determinadas metodologias analiticas e procedimentos técnicos (CHAVES, 2010; VIEIRA,
2012; DICQ, 2019).

Para que o laboratoério clinico alcance a exceléncia na prestacao do servigo, ¢ necessario
executar rastreamento e estabelecer padrdoes em todos os processos, para evitar erros em todas
as fases existentes em um laboratorio clinico. A padronizagdo deve ocorrer em todas as fases
desde o atendimento ao cliente até a emissao de laudos (BERLITZ, 2010).

O Manual de Acreditacdo de Laboratdrios Clinicos, elaborado pelo DICQ exige que o
laboratdrio tenha controles interno e externo de qualidade para a confiabilidade na emissao de
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laudos, pois estes sdo necessarios para uma conduta médica precisa, no processo de
diagnostico, tratamento e progndstico de patologias (SNA, 2018).

A elaboragdo deste trabalho foram usados materiais que mais se adequam ao tema
proposto. Normas foram a ISO(International Organization for Standardization),sendo uma
organizacdo mundialmente reconhecida, utilizada também a CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute).

Foram assim transcritas as informacdes pertimentes para esse trabalho,Tendo como
objetivo esta revisdo bibliografica, informar os principais métodos e suas particularidades,
para que assim seja facil sua escolha de método para cada tipo de necessidade dentro de um
laboratdrio clinico, ou outros tipos de laboratorios.

METODOLOGIA

Neste trabalho de revisdo bibliografica, foram utilizados artigos cientificos, livros,
revistas e sites sobre o tema abordado, além das normas que regulamentam o processo de
analises clinicas nos laboratorios, alguns métodos sobre purificagdo da dgua também foram
utilizados.

Normas reconhecidas internacionalmente, bem como procedimentos que requerem agua
purificada e os controles internos e externos, tendo como objetivo mostrar a importancia de
uma agua de boa qualidade para que se obtenha os melhores resultados dentro dos
laboratoérios.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A ISO e CLSI elaboram instrugdes classificando por classes ou tipos,valores ideais
maximos e/ou minimos, a classificacdo da agua reagente segue a norma ISO 3696 como
classe 1, 2 e 3, ja a CLSI classifica como tipos 1, 2, 3 e CLRW (4gua para laboratorio de
analises clinicas) (ISO, 1997; BRASIL, 2005; CLSI, 2006; NABULSI; ABBADI 2014).

Quadro 1 - Classificacdo da agua reagente

Parametro Classe 1 Classe 2 Classe 3
Condutividade(pS/cm) <0,1 <1,0 <5,0 <5,0
pH a 25°C NA NA 5,0
Matéria NA NA <0,04
oxidavel(contetido de

O2mg/L)

Absorbancia a 254 nm <0,001 <0,01 NA

e 1 cm de distancia

(unidades de

absorbancia)
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Residuo apos NA <1 <2
evaporacao em
aquecimento a 110°C
(mg/L)
Silica (mg/L) <0,01 <0,02 NA

uS/cm — microSiemens por centimetro mg/L — miligrama por litro nm — nanometro NA — nao

se aplica.
Fonte: proprio autor, International Organization for Standardization 1997

Quadro 2 - A agua de uso no laboratorio pode ser classificada em fun¢do da
concentragdo de contaminantes mais importantes. Especifica¢des estabelecidas no momento
da producdo da agua.

NCCLS Tipo I Tipo II Tipo 11 ARLC/CLSI
Bactérias <10 <1000 - <10
Heterotroficas

(ufc/mL)

Resistividade > 10 > 1 >0,1 >10

(M/cm a 25 °C)

Condutividade <0,1 <1 <10 <0,1
(mS/cm a 25 °C)

Silicatos (mg/L) <0,05 <0,1 <1 -
Carbono organico - - - <500
total (TOC) ng/g

(ppb)

Particulas (micra) <0,22 - - <0,22

ufc - unidade formadora de coldnias; m - megaohms; uS - microsiemens; NI — Nao Indicado;

ARLC = Agua Reagente para Laboratorio Clinico.
Fonte: proprio autor. frida 2016.

Quadro 3: Caracteristicas Fisico Quimicas dos Diferentes Tipos de Agua

Diferentes normas definem as especificagdes minimas necessarias para aplicagdes de
agua de laboratdrio especificos: ASTM e ISO 3696 para aplicagdes laboratoriais ¢ CLSI
GP40 para laboratorios clinicos.

Contaminante | Parametro e Tipo 3 Tipo 2 Tipo 1
unidade
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fons Resistividade
(MQ.cm @ > 0,05 >1,0 > 18,0
25°C)
Organicos TOC (ppb) <200 <50 <10
Pirogénios (UE/mL) N/D N/D <0,03
Particulados Particulados >
0.2 um N/D N/D <1
(unidades/mL)
Coloides Silica (ppb) <1000 <10 <10
Bactérias Bactérias
(UFC/mL) <1000 <100 <1

Legenda:N/D: informagdo ndo disponivel; ppb: partes por bilhdo; UE: unidades de
endotoxina; UFC: unidade formadora de colonias.
Fonte : proprio autor.Adaptado de Clinical Laboratory Standards Institute 2006.

Principais métodos utilizados na purificacao de dgua para laboratdrios estdo a Destilagao,
Filtragao, Microfiltracao, Ultrafiltracdo, Nanofiltracdo, Osmose Reversa, Deionizagao,
Desmineralizacao, Eletrodeionizagdo, Adsor¢ao.

Destilacao

A destilacao ¢ o processo pelo qual ocorre a separacdo dos componentes de uma mistura
liquida. Esta operacdo consiste no aquecimento desta mistura fazendo com que passe da fase
liquida a fase de vapor, denominado vaporizagdo. Posteriormente estes vapores retornam a
fase liquida por resfriamento, a qual chamamos de condensac¢ao (REY, 1970).

rrrrrr
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Liauno
DESTILADO

Figura 1- Processo de destilagdao simples.
Fonte: Adaptado de Azevedo et al, 2014.

Filtracao
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E um procedimento simples de remogéo fisica de particulas presentes na agua, o
material passa por um material poroso de forma que as particulas fiquem retidas nesse
material (VIJYA et al., 2013).

Figura 2 - ilustracdao do processo de filtragao.
Fonte: Li et al, 2014.

Microfiltracao, Ultrafiltracao e Nanofiltracao

Existem quatro tipos de processos de separagdo por membranas: microfiltracdo,
ultrafiltragdo, nanofiltracdo e a osmose reversa. Cada processo estd associado a um tipo
especial de membrana que apresentam porosidade de tamanhos diferentes e € por esta
razao que ¢ possivel a separagdo de matérias com diferentes dimensdes, densidades e
entre outros (VIGNESWARAN et al., 2012).

e s umeu oy

A

ymose Reversa 1500 a 15000 - Y < 0,001
“
inofiitrag 4o 500 a 3500 » o i v <0,001
«
trafiitrag do 100 a 1000 » 0,001 40,1
« .
Icrofitragao < 200 - \ 01a5s
» Agua *
* Sais dissolvidos
» Lactose e — -
. Promines Mimentagio » Membrana z Concentrado
ﬁ Bactérias ¢ gorduras . Permeado

Figura 3 - Esquematicos mostram diferentes processos de filtragdo por membrana.
Fonte: Mierzwa et al., 2008.
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Membrana de
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alimentadora
Medidor de Medidor de
pressio pressdo
diferencial diferencial

Figura 4 -Esquema das membranas usadas.
Fonte: Adaptado de W. BAKER, 2012.

Osmose Reversa

Osmose ¢ uma propriedade coligativa conceituada como a passagem de solvente através
de membrana semipermeavel ndo porosa, muito parecido com o que ocorre dentro das
células. O significado da palavra osmose: difusdo de solvente da solu¢gdo menos concentrada
para a mais concentrada, igualando assim a concentracdo de ambas as solucdes (FOGACA,
2016).

Este método inclui uma geracao de rejeitos, tendo em consideracao que a agua que chega
a osmose reversa ja tenha passado por outros meios de purificagdo (FARIA et al., 2016;
RIBEIRO et al., 2016).

Pressio
Jl membrana
semipermeivel
ags _
contaminada ﬂ agua purd
—
| e—
diregio da dgua
Figura 5 - Esquema da osmose reversa.
Fonte: proprio autor.
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Figura 6 - Osmose reversa em tubo em U.
Fonte: petrochem.com (2020).

Deionizacao, Desmineralizacao

E um processo de remocéo de ions (cations/anions) através de um sistema de
resinas trocadoras de ions. Ela pode ser parcial ou total de acordo com os métodos
de eliminagdo escolhidos e precisos de acordo com a necessidade.(MERK
MILLIPORE, 2018; VIJYA et al., 2013).

L T — () soDIO () CLORETO
— @ cALcio () SULFATO
Q o st &) FERRO @) NITRATO
- | MAGNESIO (O FLUOR

-

Figura 7 - Esquematizagao do processo de trocas idnicas realizadas na deionizagao.
Fonte: US Water Systems, 2018.

Eletrodeionizacao

E um sistema tecnoldgico de tratamento de agua que usa a eletricidade, com
troca idnica e resina para remover particulas ionizadas da agua, membranas seletivas
(folhas com propriedades semelhantes as esferas de resina da troca ionica) (LEE et al., 2013;
VIJYA et al., 2013).

PROCESSO DE ELETRODEIONIZACAO

=
sor
~
Nar |

o

@ Produto>

) Wembrana Permedvel de Anion Membrana Permeavel de Cation
@ ctopas de Purificacao

Figura 8 - Desenho esquematico do processo de eletrodeionizacao.
Fonte: Merck Millipore, 2018.
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Adsorc¢ao

E basicamente retirada de substincias orginicas por quimisor¢io e fisissor¢io,
respectivamente, tendo a passagem da agua por carvao ativado ou carvao sinterizado
(VIJYA et al., 2013; INTERNATIONAL UNION OF PURE AND APPLIEDCHEMISTRY,
2016).

Figura 9 - Funcionamento do processo de adsorg¢ao.
Fonte: Merck Millipore, 2018.

Oxidacao ultravioleta
Um processo de oxidagdo que utiliza uma espécie de oxidante,sendo gerada com
auxilio de energia luminosa, o radical hidroxil OH,para gerar esse radical se utiliza a radiagao

ultravioleta (a luz visivel quando s3o entorno de 700 nm sdo vista na cor vermelha e quando
sdo 400 nm sdo vista na cor violeta) (Jos¢ Carlos Mierzwa 2018).

Saida de Agua Pura

\ l PN @
Misturador Hidraulico \H I

Entrada dehr i |

| Saida de Ozdnio

Funcionamento da Desinfeccdo da Agua com Ultravioleta & Ozénio

FIGURA 10 - Sistema desinfeccao por ultravioleta.
Fonte: naturaltec, 2019.

Quadro 4: Desvantagens e vantagens dos métodos de purificacdo de agua.

Meétodo Vantagens Desvantagens
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Filtragdo Remocao de cloro, particulas | Produto sem eliminagdo de
€ matéria organica ions e bactérias
Destilagao Remove grande | Alto custo e consumo de
porcentagem de todos os | energia
tipos de contaminantes
Ultravioleta Baixo uso de energia Danificar o mecanismo de
replicagdo, sem remogdo dos
microrganismos
Deionizagao Eficiéncia na substitui¢do | Saturagdo rapida das resinas
dos compostos inorganicos | de troca idnica
Eletrodeionizagdo Regeneracdo das resinas por | Nao remocdo de particulas e
corrente elétrica matéria organica
Micro/ultrafiltragao Filtragao esterilizante Morte dos microrganismos

retidos por tras do filtro

Osmose reversa

Remove grande
porcentagem de todos os
tipos de contaminantes

Membranas sujeitas a
incrustagcdes ¢ obstrugdes a
longo prazo

Mendes, M. e. et al.2011.

Fonte: proprio autor.

Milli-Q, e um equipamento que combina sistemas de filtracdo, osmose reversa,
adsor¢do, deionizacdo, oxidagdo ultravioleta e ultrafiltracdo para entregar uma agua ultrapura
Tipo 1,Elix, por sua vez, ¢ um equipamento que combina a filtracdo, a adsor¢do, a osmose
reversa e, opcionalmente, a oxidagao UV, que produz dgua pura Tipo 2, usados para tampoes,
meios de cultura e também como fonte de alimentacdo para o Milli-Q e equipamentos
diversos. ha outros equipamentos para purificacdo de agua em ambientes laboratoriais
(NABULSI; ABBADI, 2014; ELGA, 2005).
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Figura 11 - Sistema de purificacdo de dgua ultrapura e pura Milli-Q® 1Q 7003/05/10/15.
Fonte: sigmaaldrich, 2021.

N

Figura 12 - destilador de agua ,USF-Swift 2022.

Fonte: proprio autor.

CONTROLE DE QUALIDADE DA AGUA
INTERNO

O controle de qualidade tem como finalidade monitorar os procedimentos € o
cumprimento dos requisitos para obtencdo da qualidade, para este fim existem dois tipos de
controle: o interno e o externo. O controle interno ¢ feito utilizando uma amostra cujos
valores das respectivas concentragdes dos analitos sdo conhecidos para avaliar a precisdo e a
exatiddo dos processos analiticos e o seu desempenho a longo prazo, realizando a
monitoragdo e a estabilidade dos equipamentos, reagentes e calibradores. A precisdo analitica
avalia qudo préoximos os valores estdo dispostos ao longo das repeticdes sob as mesmas
condi¢des, ja a exatiddo analitica avalia o quio proximo do alvo (valor real) estd o valor
médio dos resultados obtidos (LIMA, 2012; DIAS, MARTINS, COSTA, 2018).

AMOSTRA DE CONTROLE

O ‘pool’ de soros ¢ um método alternativo do controle interno regulamentado pela
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) na Resolucdo RDC 302/2005. O 21
regulamento determina que os laboratorios devam ter pardmetros que avaliem a qualidade dos
exames realizados, esse tipo de controle ¢ muito utilizado em bioquimica e imunologia. Na
hematologia, existe uma barreira por conta da baixa estabilidade, no entanto, a norma
Calibracdo e Controle de Qualidade de Analisadores Automatizados de Hematologia (CLSI)
recomenda que haja uma sele¢do aleatoria de cinco pacientes e que se realize a repeti¢do do
exame no dia seguinte em até 24 horas que ¢ o periodo de estabilidade das amostras,
comparando os resultados obtidos, com isso ¢ possivel realizar o monitoramento do
equipamento e dos reagentes de forma confiavel e com custo mais acessivel (OLIVEIRA,
2008; BURTIS, ASHWOOD, 1998; BRASIL, 2005).

REGRAS MUITIPLAS DE WESTGARD
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As regras multiplas de Westgard sdo utilizadas para avaliar o controle interno de
qualidade, principalmente, na hematologia e bioquimica, possibilitando a identificacdo de
perda de estabilidade dos reagentes e a percepcao de erros aleatorios e sistematicos, porque
esse método ¢ bastante sensivel (ALMEIDA, 2013; BURTIS, ASHWOOD, BRUNS, 1998;
WESTGARD, 2002).

GRAFICO DE LEVEY- JENNINGS

O laboratorio, ap6s calcular a média e o desvio padrdo, deve elaborar e utilizar o
grafico de Levey—Jennings que auxilia na interpretacao das regras de Westgard, sendo ambos
utilizados na avaliagdo diaria do controle interno de qualidade, possibilitando a identificacao
de erros aleatorios e sistematicos (WESTGARD, 2002; LOPES, 2003; OLIVEIRA, 2011).

CONTROLE DE QUALIDADE EXTERNO

O Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ), Programa de Exceléncia
para Laboratorios (PELM) e a Controllab sdo empresas brasileiras que realizam a avaliacao
do controle externo de qualidade (CEQ) (MOTTA et al., 2005).

O PNCAQ traz parametros que atestam a importancia da utilizacdo de um controle
externo, pois o mesmo avalia o desempenho na realizagdo de todos os exames realizados pelo
laboratorio através do ensaio de proficiéncia, podendo detectar inexatiddo a longo prazo,
comparar os resultados com os laboratorios de todo o Brasil que utilizam a mesma
metodologia e avaliar a influéncia de métodos, padrdes e calibradores (SANTOS, JUNIOR,
2015; PNCQ, 2005).

Ao final do més, serd emitido um laudo com um conceito que pode ser
classificado como bom (quando os valores emitidos ficam na média ou mais ou menos um
desvio padrdo); aceitdvel (quando os resultados estdo na média ou mais ou menos dois
desvios) e ¢ classificado como inaceitavel (quando os valores ficam fora da média ou mais ou
menos dois desvios) (LOPES, 2003). Portanto, quando a amostra do controle externo chega
ao laboratério, deve ser observado os dados do lote e tem de ser cadastrada como se fosse um
paciente, para que a mesma seja impressa no mapa de trabalho, consequentemente, gerando
etiquetas e prazo para a liberagao dos resultados (PNCQ, 2019).

CONCLUSAO

Na elaboracao deste artigo ¢ perceptivel a importancia da agua, a purificacao
correta ¢ de extrema importancia para os processos realizados dentro dos laboratérios, como
preparo de laminas, preparos de placas de cultura etc. Dentro dos laboratorios, e ndo apenas
dos clinicos mas também nos laboratérios alimenticios, laboratorios farmacéuticos,
laboratorios industriais.

A outras utilidades da 4gua dentro desses ambientes, como por exemplo a limpeza
das vidrarias, 4gua para autoclave, sendo assim necessario que a agua fornecida para os
laboratorios seja  devidamente bem preparada, para que ndo ocorra nem um tipo de
contaminagdo, tanto nas primeiras etapas de coleta até as etapas finais como nas entregas dos
resultados.
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