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_Resumo

A participagéo em programas de avaliacao externa da qualidade (AEQ), com o
apoio de uma (ou mais) entidade(s) externa(s), € um dos requisitos que os labo-
ratérios de genética médica devem ter sobre a gestéo e controlo da qualidade
das praticas laboratoriais. O principal objetivo dessa participacao € minimizar
as taxas de erro e proporcionar, tanto a doentes como a clinicos requisitantes,
a garantia de que o diagnostico laboratorial é efetuado de forma competente e
produz resultados fidveis e precisos.

A Unidade de Citogenética do Departamento de Genética Humana do INSA
participa em AEQ internacionais de Citogenética Clinica desde 1994, nomea-
damente na area do diagnostico pré-natal de anomalias cromossomicas. esta
participagao regular envolveu desde o desempenho do laboratério, de acordo
com padrées internacionalmente definidos, até a comparagéo do mesmo entre
grupos de laboratorios internacionais. As avaliagdes incluiram uma componen-
te quantitativa (score numérico) e uma qualitativa (classificagao global).

O bom desempenho foi consistente, ao longo do periodo em estudo, com
classificagdes entre Bom, Muito Bom e Excelente. As capacidades analiticas
e de interpretacao dos profissionais foram essenciais para as boas classifica-
¢oes e resultaram de um conhecimento profundo da etiologia das anomalias
cromossomicas e cromossomopatias, bem como dos respetivos fatores de
risco. Adicionalmente, o reconhecimento da qualidade cientifica dos profis-
sionais permitiu-nos contribuir para o desenho e definicdo das boas praticas
internacionais atualmente em vigor nesta area cientifica.

A principal vantagem da participacao regular nestes programas de AEQ inclui
uma constante atualizacao e validagédo, bem como uma melhoria continua nas
abordagens analiticas, na forma de reportar os resultados dos testes e, conse-
quentemente, na qualidade global dos servigos prestados as utentes.

_Abstract

External quality assessment (EQA), supported by one (or more) indepen-
dent provider(s), is a requirement for clinical laboratories in terms of
quality management and control. The main goal of participating in an
EQA is to minimize error rates and assure users and referring physicians
that the laboratory is competent to provide results and that these are
accurate and reliable.

The Cytogenetics Unit of the Department of Human Genetics of INSA
has been participating in international clinical cytogenetics EQAs since
1994, namely in prenatal diagnosis of chromosomal abnormalities. This
participation included the laboratory’s performance against internationally
set standards, as well as international interlaboratory comparisons. The

assessments relied both on quantitative (numerical score) and on qualitati-
ve components (global score).

Overall, our laboratory achieved consistently high performances, ranging
from Good, Very Good to Excellent classifications. The team’s analytical
and interpretation skills were essential to achieve those performances,
and stem from a deep knowledge of both etiology and risk factors of
chromosomal anomalies and diseases.

Aditionally, the recognition of the high expertise of several team members
allowed us to co-coordinate, contribute, and bring forth the current interna-
tional best practice and guidelines in clinical cytogenetics/cytogenomics.

The main advantage of our regular participation in these EQAs includes
the constant update and validation, as well as continuous improvement
in the laboratory’s analytical approaches, in the reporting and, therefore
in the overall quality of the health services provided.

_Introdugéo

A procura e disponibilizacdo de testes genéticos na area da
salide tem aumentado nos Ultimos anos e é expectavel que
essa tendéncia se mantenha num futuro proximo. Dado que
0s testes genéticos sao, geralmente, efetuados uma unica vez
na vida dos individuos, e podem também ter consequéncias
na vida de varios familiares, é essencial garantir a qualidade
no decurso das varias fases desses testes - fase pré-analitica,
fase analitica e fase pds-analitica. Adicionalmente, é crucial
que os testes efetuados, bem como os respetivos relatorios,
sejam adequados aos casos especificos (1),

A Organizacéo Mundial da Saude define programa de Avalia-
cao Externa da Qualidade (AEQ) como um sistema retrospetivo
de verificagdo de resultados laboratoriais através de uma
entidade externa. Segundo esta definicéo, o principal objetivo
de um AEQ é estabelecer uma compatibilidade interlaboratorial
(2), Tal significa que um AEQ pode abranger uma ou mais fases
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de um ciclo de testes, incluindo a interpretacao de resultados
(3), A entidade externa podera existir dentro de um sistema na-
cional ou internacional.

Na auséncia de AEQs nacionais na area da citogenética cli-
nica, nomeadamente do diagnéstico pré-natal de anomalias
cromossomicas, a Unidade de Citogenética do Departamen-
to de Genética Humana do INSA (UCI-DGH) desenvolveu uma
estratégia consistente de participacdo anual em AEQs inter-
nacionais. Uma das principais vantagens desta estratégia é o
reconhecimento internacional do cumprimento de padroes de
qualidade nesta area. Este reconhecimento foi reforgado com
0 convite para colaboradores da UCI integrarem comissoes
de avaliacdo de diferentes AEQs, na qualidade de peritos, €
para a co-coordenacao da equipa responsavel pela elabora-
¢ao das guidelines internacionais em vigor na area da citoge-
némica constitucional ().

Inicialmente, a UCI-DGH integrou-se no grupo de participan-
tes do United Kingdom National Quality Assessment Scheme
(UK-NEQAS; 1994-2014), um programa da responsabilidade
do Reino Unido. Esta participacéo decorreu de 1994 a 2014.
Posteriormente, esse programa estendeu-se oficialmente a
varios paises europeus com o consorcio Cytogenetics Quality
Assessment Scheme (CEQAS; 2014-2017). A partir de 2018, o
consorcio sofreu novo alargamento, sendo que nos EQAs do
designado Genomics Quality Assessment Consortium (°) par-
ticipam, atualmente, laboratérios dos varios continentes.

Os resultados aqui incluidos descrevem apenas uma parte
da participagao da UCIl em programas de AEQ, a qual abran-
ge, ainda, as areas de diagnoéstico pos-natal e de citogenéti-
ca molecular.

_Objetivo

Avaliar o contexto, as vantagens e desvantagens da participa-
¢do em programas internacionais de avaliacdo externa da qua-
lidade em diagndstico pré-natal citogenético, ao longo de 30
anos (1994 a 2024).

_Materiais e métodos

Foram consideradas as participacoes da UCI-DGH nos diver-
sos AEQs de diagndstico pré-natal citogenético, de 1994 a
2024,

Em termos de classificacdes obtidas, o presente estudo cin-
ge-se ao periodo de 2003 a 2014 dado que, de 1994 a 2002, a
participacdo no AEQ era conjunta, englobando todas as areas
da UCI a data e com avaliagao global de dados estatisticos.
Acresce, ainda, que o resultado dessa avaliacdo nao era tra-
duzido numa classificacao final, pelo que nao seria possivel a
comparacado da evolucdo com 0s anos subsequentes.

A partir de 2003 até 2014, o AEQ passou a envolver a troca in-
terlaboratorial de 3 casos. O estudo era efetuado em prepara-
¢coes cromossémicas, obtidas ap6s cultura celular e colheita,
anonimizadas e acompanhadas das respetivas documenta-
coes, igualmente anonimizadas. Posteriormente, cada labora-
torio emitia um relatério final para cada caso, a semelhanga
dos que emitiria na sua atividade analitica diaria. A avaliacdo
final englobava, assim, a qualidade do trabalho técnico (fase
pré-analitica), dos resultados (fase analitica) e da interpreta-
cao dos mesmos (fase pds-analitica).

A partir de 2014, os AEQs evoluiram para um controlo da qua-
lidade totalmente on-line. O estudo passou a ser realizado em
2 casos-cenario por AEQ, com base em imagens (de casos
reais), e respetiva documentacao, disponibilizadas on-line. A
avaliagéo passou, assim, a incidir sobre fase analitica e pos-
analitica do teste.

As imagens estudadas correspondiam a cromossomas em me-
tafase, obtidos a partir de amostras de bidpsias de vilosidades
do cérion (BVC) ou de liquido amnidtico (LA). Dadas as particu-
laridades que 0 estudo de cada tipo de amostra envolve, exis-
tiam AEQs individualizados com 2 casos, para cada um deles.

Ja sob a égide do GenQA, e desde 2018, os AEQs para BVC
e LA passaram a estar englobados num s6, consistindo em 3
casos por EQA (dois de LA e um de BVC). As participagoes,
anuais, séo totalmente online, desde o registo até ao envio (u-
pload) do relatério final.
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As avaliacoes incidem sobre a capacidade de identificagao da
anomalia (se presente), a corre¢c@o no uso da nomenclatura in-
ternacional (6) e a interpretacao do resultado no contexto es-
pecifico do caso em estudo, tendo como base as guidelines
internacionais em vigor (4).

Ao longo dos anos, a designacdo das classificacdes sofreu
alteragdes, deixando de haver distincdo qualitativa corres-
pondente as pontuacdes médias e elevadas. Inicialmente, o
desempenho do laboratério era classificado numa escala de
“excelente, muito bom, aceitével, fraco”. Posteriormente, a
escala passou a ser apenas “satisfatéria, nao-satisfatoria”.

_Resultados e discussao

Desde 1994 até a data, a UCI-DGH participou em 28 AEQs.
De notar que ndo houve interrupcdes ao longo dos anos, in-
clusive em 2020, apesar das restricdes e constrangimentos
provocados pela pandemia da COVID-19.

De 2003 a 2014, houve uma troca interlaboratorial de 33
casos de LA (figura 1). Destes, 14 correspondiam a fetos
com anomalias cromossémicas numéricas (aneuploidias),
18 a rearranjos estruturais, e um sem alteragoes. De notar
que dois dos casos enviados pela UCI, foram utilizados

no programa de AEQ para efeitos educativos, ja que, origi-
nalmente, o laboratério de destino nao detetou os rearran-
jos cromossomicos presentes. Por outro lado, no periodo
compreendido entre 2014 e 2024, foram analisados exclusi-
vamente online 25 casos. Destes 6 correspondiam a aneu-
ploidias, 17 a rearranjos estruturais desequilibrados, e 2 a
casos sem alteracoes cromossdmicas.

No global do periodo avaliado, nédo houve falhas analiticas,
isto €, a unidade identificou nédo s6 as anomalias cromosso-
micas, quando as mesmas estavam presentes na amostra
estudada, como a auséncia de alteracdes em fetos cromos-
somicamente normais.

A qualidade do desempenho da UCI-DGH tem sido consis-
tente, ao longo dos anos e nos diversos tipos de cenarios
avaliados.

Figura 1: [ Cronologia da participagdo em Avaliagdo Externa da Qualidade em Diagndstico Pré-Natal de Anomalias
Cromossdémicas na Unidade de Citogenética do INSA (1994-2024).
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AEQ: Avaliacao Externa da Qualidade; DPN: Diagnostico Pré-Natal; UKNEQAS: United Kingdom National External Quality Assessment Scheme;

CEQAS: Cytogenetics External Quality Assessment Scheme; GenQA: Genomics Quality Assessment.
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Em todas as participagdes nos AEQ de DPN citogenético, de
2003 a 2024, a UCI obteve sempre uma classificacéo de Exce-
lente/ Muito Bom/ Satisfatério, e nota maxima (sem reparos ou
penalizacdes) em 12 delas (grafico 1). Nos anos em que houve
penalizacdes, nenhuma envolveu qualquer falha grave, seja na
qualidade das preparagdes, detecao de anomalias cromossoé-
micas ou interpretagao de resultados. De notar que a maioria
dos comentarios se referiu a pontos relacionados com o acon-
selhamento genético, especifico para 0 cenario em causa e
que, nos casos reais, em Portugal, seriam discutidos no ambito
de consultas da especialidade de Genética Médica.

Este ponto tem sido alvo de evolugdo ao longo dos anos
na nossa Unidade. Inicialmente, os relatorios de casos com
anomalia cromossdmica apenas reportavam a presenca da
mesma remetendo a informagao sobre o significado da mesma
para as consultas de aconselhamento genético. No entanto, a
escassez de especialistas implicava que esse aconselhamen-
to fosse tardio. Adicionalmente, a auséncia dessa informacéo
nos relatorios emitido constituia motivo de reparos consecuti-
vos nas avaliagdes do laboratorio, ja que nao correspondia aos
padrdes internacionais.

Assim, a partir de 2010, todos os relatérios de Citogenética
Clinica passaram a incluir uma interpretagao e informacao das
potenciais consequéncias presentes e futuras da presencga de
anomalia cromossomica no feto. Esta alteracao de estratégia
proporciona uma fase inicial de informacao, importante para a
tomada de decisoes clinicas atempadas e especialmente em
contextos em que a Consulta de Aconselhamento Genético
nao esta prontamente disponivel, por escassez de recursos.
A inclusdo dessa informacao nos relatérios de citogenética
constitucional constitui, também, uma das recomendacdes
das guidelines europeias para citogenémica constitucional,
em vigor (4.7,

Grafico 1: [ Classificagées anuais da participagdo em programas de Avaliagdo Externa da Qualidade em Diagndstico Pré-Natal de
Anomalias Cromossdmicas na Unidade de Citogenética do INSA, de 2003 a 2024.
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AEQ: Avaliagao Externa da Qualidade; DPN: Diagnostico Pré-Natal; UKNEQAS: United Kingdom National External Quality Assessment Scheme;

CEQAS: Cytogenetics External Quality Assessment Scheme; GenQA: Genomics Quality Assessment; *alteragdo para avaliagéo exclusivamente online;

**alteracdo da escala de classificagcdo (max.: Satisfatério, que inclui Bom e Muito Bom).
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_Concluséo

O objetivo principal de manutengao e de melhoria da qualida-
de, especialmente na fase pos-analitica, traduz-se numa cons-
tante atualizagdo dos relatorios emitidos. A clareza e utilizagéo
da informacao especifica para cada cenario/caso em estudo
tem sido uma preocupacéo constante na emissao de relatérios
dos testes realizados.

Adicionalmente, a evolugcdo das metodologias e abordagens
utilizadas, tais como o diagnéstico rapido de aneuploidias e o
teste genético de microarray, leva a que o0s relatérios emitidos
reflitam uma perspetiva integrada dos resultados de varios
testes prévios e/ou posteriores, e ndo apenas dos resultados
de par@metros isolados. Esta evolugao traduz-se cada mais
por ganhos em saude, nomeadamente em termos de acompa-
nhamento e apoio a decisao terapéutica materno-fetal.
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