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Resumo

O laboratoério clinico é protagonista na medicina personalizada e na seguranga assistencial. A partir das
analises laboratoriais € possivel tomar decisdes clinicas importantes. A utilizagdo de intervalos de referéncia
(IR) adequados a populag@o atendida passa a ser uma prioridade da medicina laboratorial para atendimento
as normas regulamentadoras e a crescente demanda por maior precisdo na interpretagdo dos resultados das
analises laboratoriais. O laboratorio precisa documentar os critérios, metodologia e as etapas utilizadas para
a determinag@o dos IRs. O objetivo geral deste trabalho é descrever a experiéncia na utilizacdo dos
principais algoritmos de mineracdo de dados derivados do sistema de informagdo laboratorial para
estimativa de intervalos de referéncia dos biomarcadores laboratoriais por meio da abordagem do método
indireto proposto nas ferramentas computacionais que aplicam o método Bhattacharya, Kosmic, refineR e
LabRI. Trata-se de um estudo descritivo, do tipo relato da experiéncia, que descreve o trabalho
desenvolvido pelo Grupo de Pesquisa em Patologia Clinica/Medicina Laboratorial da Universidade Federal
de Minas Gerais (GPPCML/CNPq). As abordagens mais recentes aplicam algoritmos de mineragdo de
dados utilizando ferramentas computacionais (softwares) desenvolvidos em linguagem de programagao.
Considerando as vantagens, desvantagens, facilidade de utilizagdo das ferramentas computacionais,
aplicagdo de critérios rigorosos para sele¢do e algoritmos cada vez mais robustos é possivel considerar a
utilizagdo das diferentes ferramentas computacionais que aplicam a abordagem indireta propostos pelos
métodos Bhattacharya, Kosmic, refineR e LabRI.

Palavras-chave: Valores de Referéncia; Biomarcadores; Testes Laboratoriais; Testes de Quimica Clinica;
Seguranga do Paciente.

Abstract
The clinical laboratory is a protagonist in personalized medicine and healthcare safety. From laboratory
analyzes it is possible to make important clinical decisions. The use of reference intervals (RI) appropriate
to the population served becomes a priority in laboratory medicine to comply with regulatory standards and
the growing demand for greater precision in the interpretation of laboratory analysis results. The laboratory
needs to document the criteria, methodology and steps used to determine the IRs. The general objective of
this work is to describe the experience in using the main data mining algorithms derived from the laboratory
information system to estimate reference intervals of laboratory biomarkers through the indirect method
approach proposed in computational tools that apply the Bhattacharya method, Kosmic, refineR and LabRI.
This is a descriptive study, of the experience report type, which describes the work developed by the
Clinical Pathology/Laboratory Medicine Research Group at the Federal University of Minas Gerais
(GPPCML/CNPq). The most recent approaches apply data mining algorithms using computational tools
(software) developed in a programming language. Considering the advantages, disadvantages, ease of use
of computational tools, application of rigorous criteria for selection and increasingly robust algorithms, it
is possible to consider the use of different computational tools that apply the indirect approach proposed by
the Bhattacharya, Kosmic, refineR and LabRI methods.
Keywords: Reference values; Biomarkers; Laboratory Tests; Clinical Chemistry Tests; Patient safety.
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1 INTRODUCAO

Os profissionais que atuam na assisténcia ao paciente, dentro do ecossistema de
saude, publico ou privado, dependem cada vez mais do apoio diagndstico e o grande
desafio ¢ fazer com que o laboratério clinico seja protagonista na medicina personalizada
e na seguranca assistencial. A partir das analises laboratoriais € possivel tomar decisdes
clinicas importantes que terdo como resultado a confirmagdo de um diagndstico, a
exclusdo de uma hipotese, o monitoramento terapéutico e o prognéstico de uma patologia
(HALLWORTH, 2011; NAYUPE; MBULAJE; MUNHARO; PATEL et al., 2023;
PLEBANI, 2004; ROHR; BINDER; DIETERLE; GIUSTI et al., 2016).

O laudo laboratorial precisa estar em consonancia com o0s aspectos clinico-
epidemioldgicos do paciente. A utilizagdo de intervalos de referéncia (IR) adequados a
populagdo atendida passa a ser uma prioridade da medicina laboratorial para atendimento
as normas regulamentadoras e a crescente demanda por maior precisdo na interpretacao
dos resultados das analises laboratoriais(OZARDA; HIGGINS; ADELI, 2018;
VASARHELYI; DEBRECZENI, 2017).

Intervalo de referéncia pode ser definido como a faixa de normalidade esperada
para um determinado biomarcador em uma dada populacao (BURTIS; BURNS, 2016).
A estimativa de IR especificos ¢ uma tarefa dificil, trabalhosa e onerosa para os
laboratorios clinicos, por isto, na maioria das vezes sdo utilizados intervalos que foram
definidos pelo fabricante do kit reagente, baseado em uma populacdo diferente daquela
que ¢ atendida na instituicdo (OZARDA, 2016).

Segundo Melillo (1993), a comparagdo de resultados laboratoriais da populagao
pediatrica ou da pessoa idosa utilizando intervalos estimados para adultos pode levar a
interpretagdo inadequada e, muitas vezes, tratamentos desnecessarios devido ao
diagnéstico incorreto. O apoio a interpretagdo de testes laboratoriais com base nos IR
devidamente validados para a populagdo de acordo com a faixa etaria ¢ uma das principais
preocupacoes dos laboratorios médicos na atualidade (ABEBE; MELKU; ENAWGAW;
BIRHAN et al., 2018; HUBER; MOSTAFAIE; STANGL; WOROFKA et al., 2006;
MELILLO, 1993; NILSSON; EVRIN; TRYDING; BERG et al., 2003).

O laboratorio precisa documentar os critérios, metodologia e as etapas utilizadas
para a determinacao dos IRs. Haeckel ef al. (2023), Coskun ef al. (2022), Yang; Su; Zhao
(2022) e muitos outros autores descreveram o percurso metodologico com detalhamento
das atividades que podem ser realizadas no laboratorio clinico para a estimativa dos IRs
(COSKUN; SANDBERG; UNSAL; SERTESER et al., 2022; HAECKEL; ADELI;
JONES; SIKARIS et al., 2023; YANG; SU; ZHAOQO, 2022). O Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) aprovou a Diretriz EP28-A3c, que descreve as etapas para
definir, estabelecer e verificar os IRs no laboratorio clinico pelo método direto ou método
indireto (CLSI, 2010; OZARDA; ICHIHARA; JONES; STREICHERT et al., 2021).

O método direto ¢ aquele em que ha uma selecdo de populacido referéncia
aplicando-se critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos para eleger
individuos saudaveis. Este método ja foi publicado em diferentes trabalhos de autores
como Ozarda (2016); Henny et al. (2016) e Adeli ef al. (2017) que descreveram em seus
estudos a dificuldade em aplicar todos os critérios definidos na diretriz, especialmente no
caso de estudos envolvendo pacientes pediatricos e pessoa idosa (ADELI; HIGGINS;
TRAJCEVSKI; WHITE-AL HABEEB, 2017; CLSI, 2010; HENNY; VASSAULT;
BOURSIER; VUKASOVIC et al., 2016; OZARDA, 2016).



REVISTAe
EIENTII'IE;'\“

» DA FAMINAS
Artigo recebido: 26/08/2024
Artigo aceito para publicagao: 28/11/2024

Jones et al. (2018) e Ozarda et al. (2021) descreveram em seus trabalhos que a
aplicacdo pratica do método indireto consiste em utilizar os resultados de dosagens de
biomarcadores laboratoriais de pacientes que foram atendidos na instituicdo e estdo
disponiveis no Sistema de Informagao Laboratorial (SIL). O emprego do método indireto
possui como vantagens: (a) maior agilidade na geragao do IR; (b) redugdo do custo e (c)
nio envolvem inconveniéncia, desconforto ou riscos associados a coleta de novas
amostras biologicas e informagdes de saude do paciente (JONES; HAECKEL; LOH;
SIKARIS et al., 2018; MA; ZOU; HOU; YIN et al., 2022; OZARDA; ICHIHARA;
JONES; STREICHERT et al.,2021; VELEV; LEBIEN; ROCHE-LIMA, 2023; ZHONG;
MA; HOU; YIN et al., 2023).

A legislagdo brasileira vigente nao traz a obrigatoriedade em estabelecer
intervalos de referéncia, porém os laboratorios clinicos que participam de algum
programa de acreditag¢do brasileiro precisam estar atentos aos requisitos das normas que
direcionam para a importancia de interpretar adequadamente os laudos laboratoriais. O
Manual do Sistema Nacional de Acreditacdo, vinculado a Sociedade Brasileira de
Analises Clinicas define conceitualmente que os intervalos de referéncias devem ser
obtidos a partir de uma populacdo de referéncia bioldgica, considerando o intervalo
central de 95%. Ja a norma do Programa de Acreditagdo do Laboratorio Clinico,
vinculado a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial determina
que os laboratérios deverdo adequar os intervalos de referéncia para correta interpretagao
do laudo laboratorial. O estabelecimento de IR devem ser baseados em “populacdo de
tamanho e caracteristicas adequados, seguindo procedimentos estatisticos validos
(incluindo porgdes por sexo, idade e outras, quando apropriadas)” (BRASIL, 2023;
SBPC/ML, 2021; SNA-DICQ, 2023).

O objetivo geral deste trabalho ¢ descrever a experiéncia na utilizagdo dos
principais algoritmos de mineragdo de dados derivados do sistema de informagdo
laboratorial para estimativa de intervalos de referéncia dos biomarcadores laboratoriais
por meio da abordagem indireta proposta nas ferramentas computacionais que aplicam os
métodos Bhattacharya, Kosmic, refineR e LabRI.

2 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo relato da experiéncia, que descreve as
principais ferramentas computacionais que aplicam os métodos Bhattacharya, Kosmic,
refineR e LabR1I utilizadas no trabalho desenvolvido pelo Grupo de Pesquisa em Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial da Universidade Federal de Minas Gerais
(GPPCML/CNPq). Este artigo pretende apresentar caracteristicas dos algoritmos
utilizados na construgio do projeto que culminou na tese intitulada “DETERMINACAO
DE INTERVALOS DE REFERENCIA DE EXAMES LABORATORIAIS
BIOQUIMICOS NA PESSOA IDOSA POR METODOS DIRETO E INDIRETO VIA
ALGORITMOS DE MINERACAO DE DADOS” foi apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

3 RELATO DE EXPERIENCIA

Haeckel et al. (2023), Coskun et al. (2022), Yang; Su; Zhao (2022) e muitos outros
autores descreveram os diferentes métodos que podem ser empregados no laboratério
clinico para determinagdo dos intervalos de referéncia (COSKUN; SANDBERG;
UNSAL; SERTESER et al., 2022; HAECKEL; ADELI; JONES; SIKARIS et al., 2023;
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YANG; SU; ZHAO, 2022). As abordagens mais recentes aplicam algoritmos de
mineracdo de dados utilizando ferramentas computacionais (softwares) desenvolvidos em
linguagem de programacdo: R e o RStudio (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria), JAVA (Oracle Corporation, California, EUA), Python (Python
Software Foundation, Delaware, EUA) e C (Bell Laboratories, Wisconsin, EUA).
Entende-se por linguagem de programac¢do um método padronizado, formado por um
conjunto de regras e instrugdes precisas para implementacdo de um codigo fonte que
levam a solugcdo de um problema por meio da elaboracio de modelos estatisticos
aplicados em um banco de dados. Este ¢ o fundamento da abordagem por métodos
indiretos para determinagdo de IR (LIU; WILSON; BEDNY, 2024; STAPLES, 2023;
WINKEL, 1990; ZHONG; MA; HOU; YIN et al., 2023).

Sabe-se que a defini¢do de IR apropriados a populagdo atendida pelo laboratério
¢ um desafio, mas aumenta a qualidade assistencial e, consequentemente, auxilia os
profissionais da satide no diagnostico e monitoramento de doengas. Ceriotti; Hinzmann;
Panteghini (2009) discutiram os aspectos teoéricos e principais desafios para responder
"Qual caminho deve ser seguido para determinagdo dos intervalos de referéncia?",
refor¢ando a possibilidade de estabelecimento de IR por meio de método direto ou
indireto (CERIOTTI; HINZMANN; PANTEGHINI, 2009).

O método direto com selecao a priori ou a posteriori de membros da populagao
de referéncia, tem sido amplamente utilizada e padronizada especialmente em funcdo da
recomendacdo da diretriz internacional emitida pelo Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), porém ¢ trabalhosa e cara, conforme descrito por Martinez-Sanchez et
al. (2021) (MARTINEZ-SANCHEZ; MARQUES-GARCIA; OZARDA; BLANCO et
al., 2021; OZARDA, 2016; OZARDA; ICHIHARA; JONES; STREICHERT et al.,
2021). A Figura 1 apresenta um quadro com a sintese com as principais caracteristicas
de cada método utilizado na determinagao do intervalo de referéncia.

Figura 1 — Principais caracteristicas do método direto e método indireto para
determinacdo de intervalos de referéncia

METODO DIRETO

METODO INDIRETO

Por se tratar de uma avaliagdo clinico-laboratorial é
possivel investigar o estado de saude dos individuos
e informag0es relevantes, como historico familiar de
doengas, uso de medicamentos, tabagismo, etilismo
e outros interferentes analiticos.

Economia de tempo, despesas, trabalho e reducdo da
necessidade de pessoal técnico envolvido no
recrutamento de individuos de referéncia saudaveis,
levantamento epidemioldgico, coleta de amostras e
outras etapas do processo.

A% O grupo dos individuos de referéncia saudaveis ¢ | Método adequado para pediatria, geriatria e outros

A bem caracterizado, controlado e representativo. grupos especiais, como liquido cefalorraquidiano. Pode

N ser repetida a qualquer momento, sem a necessidade de

T recrutar novos individuos.

A A defini¢do dos valores de referéncia e o protocolo | Tem um alto potencial de estratificagdo, bem como a

G sdo0 padronizados, incluindo todos os individuos de | possibilidade de derivar limites de referéncia continuos

E referéncia na analise e calculo. (dindmicos), de modo que a verifica¢@o da transferéncia

N ndo seja necessdria por padrio.

S Os métodos estatisticos simples podem ser | Eliminagdo da possibilidade de iatrogenia e desconfortos
realizados para calcular os intervalos de referéncia | ao paciente gerados pela coleta das amostras biologicas.
direta (ou seja, método ndo paramétrico).

A qualidade dos dados ¢ controlada durante todo o | Processamento dos dados garantindo a
processo, garantindo precisdo dos resultados. confidencialidade, pois a identidade do paciente ¢
tratada de forma sigilosa, o que evita questdes éticas.
Definir claramente quais sdo os critérios de inclusdo | O possivel efeito de subpopulacdes doentes nos
e exclusdo especialmente pela subjetividade e | intervalos de referéncia derivados.
controvérsias do conceito de saude.
D Obter numero suficiente de individuos que | Auséncia de padronizagdo validada para verificar se os
E concordem com a coleta da amostra biolodgica ou | intervalos de referéncia obtidos sdo corretos e validos.
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recrutamento de individuos em idades extremas
(pediatricas e geriatricas).

Pode ocorrer viés de selecdo, devido a complexidade | Alteragdes ou inconsisténcias no processo laboratorial
da selec@o e ao tamanho relativamente pequeno da | que podem levar a possiveis erros.
amostra.

Nao ¢ viavel determinar intervalos de referéncia | O método de exclusdo de outliers pode afetar o resultado
dependentes de idade/sexo para testes que altera | do IR, pois esses valores extremos tém potencial de
com a idade e difere entre homens e mulheres. serem afetados por doenga ou pelo estado subclinico.

O processo de obtencdo de individuos de referéncia | Varios métodos estatisticos foram propostos, mas ainda
na fase inicial ¢ pesado e complexo. Composto por | ndo ha consenso ou recomendacdes oficiais sobre “qual
muitas etapas, consumindo recursos (tempo, | método usar quando”.

despesas e trabalho).

nZEQP=Zp <®»n

Fonte: Martinez-Sanchez et al. (2020); Ozarda et al. (2021); Yang; Su; Zhao (2022).

Os primeiros trabalhos publicados abordando a aplicagdo de ferramentas
computacionais para estimar IR por métodos indiretos sao da década de 1960. Desde
entdo, houve grande avango na inovacgao tecnologica e da aplicagdo pratica da ciéncia de
dados. Apesar de nao ser alvo desta pesquisa, 0 método Hoffman foi desenvolvido em
1963 e, de acordo com a literatura cientifica consultada trata-se da primeira ferramenta
computacional com algoritmo grafico. Os dados de distribui¢cdes mistas sdo apresentados
em diferentes regides lineares para identificar os “individuos doentes”, utilizando assim
conjuntos de dados ndo doentes para estabelecer intervalos de referéncia (MA; YU; QIU,
2023). Para aplicar o método Hoffmann, os dados devem ser normalmente distribuidos
(YANG; LANG; WANG; FANG et al., 2023).

Yang; Su; Zhao (2022) concluiram em seu estudo que o método indireto ¢é
“simples, facil e promissor para a pesquisa de intervalos de referéncia” e que os riscos
sdo compensados pelos beneficios envolvidos com a agilidade e economia do uso dos
bancos de dados para o estabelecimento de IR. O processo para estimar IR pelo método
indireto em cinco etapas, a saber: (1) selecdo das amostras no Sistema de Informagao
Laboratorial; (2) limpeza e pré-processamento dos dados; (3) transformacao de dados; (4)
tratamento de outliers e (5) o estabelecimento do IR (YANG; SU; ZHAO, 2022).

A seguir estdo descritas as principais caracteristicas de cada um dos algoritmos de
mineracdo de dados derivados do sistema de informagdo laboratorial utilizados para
estimativa de intervalos de referéncia dos biomarcadores laboratoriais por meio da
abordagem do método indireto proposto nas ferramentas computacionais que aplicam os
métodos Bhattacharya, Kosmic, refineR e LabRI.

3.1 METODO DE BHATTACHARYA

O método Bhattacharya foi desenvolvido em 1965. De acordo com Ozarda et al.
(2021) trata-se de “um método grafico ¢ usado para identificar esta distribui¢do central e
assume que a distribui¢do dos dados de origem do SIL consiste em pelo menos uma
distribui¢do gaussiana, com a predominante representando individuos saudaveis” (MA;
Z0U; HOU; YIN et al., 2022; OZARDA; ICHIHARA; JONES; STREICHERT et al.,
2021).

Utiliza o software Bellview versao 2.0.1, exigindo um ambiente Java (1.8 ou
posterior). Os codigos R e pacotes para implementar a andlise Bhattacharya estdo
disponiveis em www.lLab-R-torian.com. Os processos de transformagdo logaritmica do
conjunto de dados sdo realizados manualmente pelos autores, gerando muitas vezes,
inseguranca no momento da interpretacdo dos resultados apresentados (HOLMES;
BUHR, 2019; OZARDA; ICHIHARA; JONES; STREICHERT et al., 2021).
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3.2 Método Kosmic

O método Kosmic ¢ a versao atualizada do Truncated Maximum Likelihood (TML)
e foi desenvolvido em 2020 por Zierk et al. (2020). Este algoritmo usa modelagem de
distribuicdo normal de poténcia. Primeiro aplica a transformag¢ao Box-Cox aos dados e
depois ajusta uma distribui¢do gaussiana aos dados truncados. A distancia Kolmogorov-
Smirnov entre a distribuicao truncada observada e a distribui¢do gaussiana foi calculada
selecionando a menor distancia como o IR de individuos saudéveis (CHEN; FAN;
YANG; YANG, 2024; ZIERK; ARZIDEH; KAPSNER; PROKOSCH et al., 2020).

Agaravatt et al. (2023) descreveram que a abordagem pelo algoritmo Kosmic
utiliza uma combinagdo de resultados de testes patoldgicos e fisioldgicos para estimar a
distribuicdo dos resultados dos testes fisiologicos. Isto ¢ conseguido por uma
transformagao Box-Cox e, em seguida, por uma distribuicdo gaussiana ajustada a uma
parte dos dados que foi truncada (AGARAVATT; KANSARA; KHUBCHANDANI;
SANGHANI et al., 2023).

O algoritmo Kosmic estd disponivel como sofiware de codigo aberto linguagem
de programacdao Python em https://gitlab.miracum.org/KOSMIC. Uma ferramenta
baseada na web acessivel em https://KOSMIC.diz.uk-erlangen.de permite o uso do
aplicativo Kosmic sem a necessidade de instalagdo local (AMMER;
SCHUTZENMEISTER; PROKOSCH; ZIERK et al., 2022; ZIERK; ARZIDEH;
KAPSNER; PROKOSCH et al., 2020).

3.3 METODO refineR

O algoritmo refineR foi desenvolvido em 2021 por Ammer et al. e utiliza o
ambiente de linguagem de programacao R para estimar os intervalos de referéncia de um
conjunto de dados laboratoriais utilizando a abordagem pelo método indireto. Trata-se de
um software livre que realiza um conjunto integrado de técnicas e recursos estatisticos
robustos usando o pacote de codigo aberto do 'refineR’, disponivel em https://CRAN.R-
project.org/package=refineR ~ (AGARAVATT; KANSARA; KHUBCHANDANI;
SANGHANI et al., 2023; AMMER; SCHUTZENMEISTER; PROKOSCH; RAUH et
al.,2021).

Ammer et al. (2021) publicaram o primeiro artigo com a descri¢do detalhada da
versao 1.0 do algoritmo (AMMER; SCHUTZENMEISTER; PROKOSCH; RAUH et al.,
2021):

O algoritmo refineR para a estimativa de intervalos de referéncia é baseado na
suposi¢do de que a maioria dos dados laboratoriais de rotina é composta de
resultados de testes ndo patologicos. Além disso, assume-se que a distribuigdo
destas amostras ndo patologicas pode ser modelada com uma distribuicao
normal transformada por Box-Cox, significando uma distribuicdo pode
acomodar distribuicdes normais e distorcidas. Além disso, o algoritmo
presume que existe um intervalo de resultados de testes onde a proporgao de
resultados de testes patoldgicos ¢  insignificante = (AMMER;
SCHUTZENMEISTER; PROKOSCH; RAUH et al., 2021).

Este método emprega um processo de modelagem inversa e imparcial de trés
etapas que comeca determinando a area e o pico de pesquisa do parametro, seguido por
uma pesquisa de grade multinivel para encontrar os melhores parametros do modelo e,
finalmente, extrai os intervalos de referéncia do modelo ideal (AGARAVATT;
KANSARA; KHUBCHANDANI; SANGHANI et al, 2023; AMMER,;
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SCHUTZENMEISTER; PROKOSCH; RAUH et al., 2021). Meyer et al. (2023)
afirmaram que este algoritmo ¢ semelhante ao método TML, j& que uma distribuig¢do
normal transformada por Box-Cox ¢ gerada para o calculo dos intervalos de referéncia.
O refineR estende o intervalo de valores lambda para ajustar também distribui¢des
distorcidas a esquerda (MEYER; MULLER; HOFFMANN; SKADBERG et al., 2023).

Ammer et al. (2023) afirmaram que para implementacao do algoritmo refineR sao
necessarias medigdes de rotina de testes diagnosticos, contendo amostras patoldgicas e
ndo patologicas como entrada. A ferramenta “utiliza métodos estatisticos robustos para
derivar um modelo que descreve a distribui¢do das amostras nao patoldgicas. Esta
distribuicdo pode entdo ser usada para derivar intervalos de referéncia” (AMMER;
SCHUTZENMEISTER; RANK; DOYLE, 2023).

O algoritmo pode estimar IRs a partir de dados do mundo real que consistem em
uma distribuicdo mista de resultados de testes ndo patologicos e patoldgicos. Supde-se
que a maioria dos resultados dos testes no conjunto de dados de entrada ndo sdo
patoldgicos e que a sua distribuicdo pode ser descrita por uma distribuicdo normal
transformada por Box-Cox. Além disso, presume-se que existe uma regido de
concentragdes de resultados de testes, onde a fracdo de resultados de testes patologicos €
insignificante. A forma da distribui¢do dos resultados dos testes patoldgicos pode ser
arbitraria (AMMER; SCHUTZENMEISTER; RANK; DOYLE, 2023).

3.4 METODO 1aBRI

O método LabRI emprega uma abordagem multicritério automatizada,
incorporando o algoritmo Expectation-Maximization (EM) e integrando vdrios
algoritmos em diferentes estagios para identificar a distribuicdo de referéncia 6tima
relacionada a subpopulagdo de referéncia e calcular os limites de referéncia (RLs)
juntamente com seus respectivos intervalos de confianga de 90%. O método automatiza
o processo de limpeza de dados e, se necessario, realiza transformagdo de dados,
desconvolu¢do de misturas e truncamento de distribuicao. O algoritmo LabRI utiliza o
ambiente de linguagem R para estimar os intervalos de referéncia de um conjunto de
dados laboratoriais utilizando a abordagem pelo método indireto pelo método LabRI.
Trata-se de um software livre que realiza um conjunto integrado de técnicas e recursos
estatisticos robustos.

Ap0s a aplicag@o dos critérios de exclusdo mencionados acima, procedeu-se a
estimacgao indireta dos IRs, empregando uma abordagem computacional que integra uma
selecdo de pacotes R para otimiza¢do e precisdo. O pacote MixR foi utilizado para
desconvolucao de mistura, ehile modeest ¢ multimode auxiliando na identificagdo e
analise de modos dentro de distribui¢cdes. O pacote univOutl desempenhou um papel
crucial na deteccao e tratamento de outliers, garantindo a qualidade dos dados. Por tltimo,
o pacote de momentos facilitou os calculos das principais medidas estatisticas, como
assimetria e curtoses instrugdes para acesso e utilizacao do pacote compactado, que inclui
o arquivo Rmarkdown para instalacdo dos pacotes R necessarios e a ferramenta LabRl,
estao disponiveis em https://grupolabr.com/LabRI Packed.html.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagdo de algoritmos de mineragdo de dados ¢ uma realidade que tem
evoluido a partir do desenvolvimento tecnoldgico, revolucao da automagao e o aumento
da complexidade dos dados. Estas situagcdes tem gerado a necessidade de aplicagdo de
metodologias estatisticas mais sofisticadas para identificar a distribui¢ao ndo patoldgica
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na determinagdo de intervalos de referéncia. Sabe-se que as técnicas tradicionais de
analise de dados apresentam algumas limitagdes especialmente em grandes conjuntos de
dados, portanto a implementacao dos algoritmos de minera¢ao de dados pode reduzir a
interferéncia de resultados discrepantes.

Diretrizes internacionais ja descrevem ha alguns anos, o processo para estabelecer,
de forma direta, os intervalos de referéncia em uma populagdo saudéavel e esta abordagem
ainda ¢ a que muitos autores sugerem. Contudo, ¢ uma tarefa dificil, trabalhosa e onerosa
para os laboratérios clinicos, por isto, na maioria das vezes sdo utilizados IR que nao
foram definidos na instituigao.

Considerando as vantagens, desvantagens, facilidade de utilizacdo das
ferramentas computacionais, aplicagdo de critérios rigorosos para selecdo e algoritmos
cada vez mais robustos ¢ possivel considerar a utilizacdo das diferentes ferramentas
computacionais que aplicam a abordagem indireta propostos pelos métodos Bhattacharya,
Kosmic, refineR e LabRlI.

Ainda ¢ preciso elucidar alguns pontos e estratégias para redugdo do risco de
selecionar e estratificar os resultados disponiveis no SIL, no entanto, os resultados
possibilitam concluir que a abordagem pelo método indireto usando diferentes
ferramentas computacionais e algoritmos de mineracdo de dados ¢é replicavel e que o
método indireto mostrou ser uma importante estratégia para que os laboratorios atualizem
o IR de forma sistematica.
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