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Desempenho clinico do analisador de
hematologia de 5 partes Medonic™ M51

Um hemograma completo (CBC) € muitas vezes solicitado por médicos, de modo a obterem informacdes
sobre o estado do sangue do paciente, e, rotineiramente, sdo executados testes em laboratorios clinicos.

O analisador de hematologia Medonic M51 fornece informacdes sobre 29 pardmetros (20 para uso em VD,
9 para RUO) para o CBC, incluindo eritrécitos (RBC) e plaquetas (PLT), hemoglobina (HGB), bem como um
diferencial de 5 partes de leucdcitos (WBC). Este trabalho avalia o desempenho do Medonic M51 em compa-
racdo com um sistema de referéncia para os 20 parametros IVD. Os resultados mostram uma boa concor-
dancia entre os sistemas, indicando o uso confiavel do Medonic M51 em andlises de hematologia de rotina.

Introducao

Os testes hematoldgicos podem ser usados para ajudar a
diagnosticar e monitorar varias condi¢coes relacionadas com

0 sangue, incluindo anemia, infec¢des e certas formas de cancer.
Embora a microscopia manual seja frequentemente considerada
o0 melhor método para andlises celulares e morfoldgicas, os
analisadores de hematologia automatizados séo usados por
rotina para CBC e diferenciais de WBC em laboratorios clinicos.
Adicionalmente, analisadores automatizados fornecem muito
mais informagdes do que uma contagem manual.

O Medonic M51 € um analisador de hematologia de 5 partes da
Boule Diagnostics (Figura 1). Como a maioria dos analisadores de
hematologia, o Medonic M51 usa impedancia elétrica para CBC e
espectrofotometria para determinagéo de HGB. No entanto, para
o diferencial de WBC, os métodos de medicao diferem entre os
analisadores. O Medonic M51 usa um método de dispersao de
laser triangular para o diferencial de WBC de 5 partes (Figura 2).

Este estudo valida o desempenho do Medonic M51 relativamente
a um sistema de referéncia, usando amostras de sangue total
fresco normal e anormal, coletadas de pacientes para analise

de rotina.

Materiais e métodos

Instrumentos e reagentes

O analisador de hematologia de 5 partes Medonic M51 e seus
reagentes associados, calibrador e material de controle foram
usados como sistema de teste. Como sistema de referéncia,
foi usado o analisador de hematologia Sysmex™ XN-1000 e
seus reagentes associados, calibrador e material de controle
(Sysmex Corp.).

Abreviaturas e acrénimos: Basdfilos, BASO; hemograma completo, CBC; eosindfilos, EOS;
hematdcrito, HCT; hemoglobina, HGB; diagndstico in vitro, IVD; linfécitos, LYM; volume médio de
células, MCV; hemoglobina corpuscular média, MCH; concentracao de hemoglobina corpuscular
meédia, MCHC; volume médio de plagquetas, MPV; mondcitos, MONO; neutrdfilos, NEU; plaquetas,
PLT; largura de distribuicao de plaquetas, PDW; eritrécitos, RBC; largura de distribuicéo de
eritrocitos, RDW; somente para fins de investigagcdo, RUO; leucécitos, WBC.
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Figura 1. O Medonic M51 é um analisador de hematologia de 5 partes
basico concebido para laboratdérios clinicos sensiveis aos custos.

O design de facil utilizagao facilita as operagbes do sistema. O software
avangado e os componentes de hardware garantem um desempenho
confiavel do sistema. De pequenas dimensodes, o Medonic M51

€ adequado para o tipico laboratério de um consultério médico.

Raio laser

Figura 2. O Medonic M51 usa citometria de fluxo com laser para WBC,
com canais separados para o diferencial de 4 partes e BASO. O sinal
de angulo baixo (cerca de 1° a 5°) representa a informagéo do volume
da célula, o sinal de angulo médio (cerca de 7° a 20°) representa a
informacao do nucleo da célula, o sinal de angulo alto (cerca de 90°)
representa a informagao do nucleo da célula e do citoplasma.
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Controle de qualidade

Os controles foram analisados diariamente, antes e depois da
andlise da amostra, de acordo com o conselho do fabricante.
Foram determinados valores de fundo antes da andlise

de controle.

Anadlise de amostras clinicas

Amostras de sangue total humano fresco normal e anormal,
coletadas para analises de rotina, foram analisadas em analise
Unica, em sistemas de teste e de referéncia (n = 184), bem
como por microscopia manual (n = 150). As faixas normais,
estabelecidas pela Mayo Clinic, foram utilizadas para a selecao
de amostras para a co-calibragdo dos analisadores. Os valores
selecionados foram combinados, tanto para adultos do sexo
masculino como feminino. Como a diferenca de valores para os
principais parametros entre o teste e 0s sistemas de referéncia
era peqguena, 0s analisadores nao foram co-calibrados antes das
andlises estatisticas, exceto para RBC (e, consequentemente,
HCT), para o qual a diferenca entre as médias de RBC entre os
analisadores foi de cerca de 5,5%.

Os limites de especificagéo para o coeficiente de correlacao
(r) e o viés entre os sistemas de teste e de referéncia séo
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Limites de especificacao para avaliagao de desempenho de
um novo método ou analisador

Parametro Unidade Limites de especificacao
r Viés
WBC 10%L >0,99 <+5%
NEU % >0,90 <z+5
LYM % >0,90 <zx5
MONO % >0,75 <+5
EOCS % >0,80 <+5
BASO % > 0,56 <zx5
NEU 10%/L > 0,90 NA
LYM 10%L > 0,90 NA
MONO 10%/L >0,75 NA
EOCS 10%L >0,80 NA
BASO 10%/L > 0,56 NA
RBC 10%2/L >0,99 <+ 3%
HGB g/dL > 0,98 <+25%
MCV fL >0,95 <+3%
HCT % >0,98 <=1
RDW % >0,90 <+2
MCH [ole] NA NA
MCHC g/dL NA NA
PLT 10%/L >0,95 <+7%
MPV L >0,80 <+ 10%

NA = Nao se aplica

Analises estatisticas

Usando o suplemento de estatisticas Analyse-it para Microsoft
Excel®, a forga da relagéo entre a contagem de células nos
sistemas de teste e referéncia foi medida usando o coeficiente
de correlagao Pearson (r). As correlagcbes foram classificadas
como “excelente” para r = 0,93-1,00, “bom” para r = 0,80-0,92,
“suficiente” para r = 0,59-0,79, e “fraco” para r < 0,59. Foi
realizada a analise de regressao Passing-Bablok, bem como

os graficos de diferenca Bland Altman para estimativa da
concordancia e possivel viés sistematico entre o teste e os
sistemas de referéncia em amostras combinadas.

Estrutura do estudo

As normas que se seguem foram usadas como orientacao para
a estrutura do estudo:

e Validation, Verification, and Quality Assurance of Automated
Hematology Analyzers; Approved Standard — Second Edition.
CLSI H26-A2

e Measurement Procedure Comparison and Bias Estimation
Using Patient Samples; Approved Guideline — Third Edition.
CLSI EP09-A3

e Performance evaluation of in vitro diagnostic medical devices.
EN 13612

Resultados

Comparacéo de sistemas de teste e de referéncia

As estatisticas descritivas dos parametros medidos com os
sistemas de teste e de referéncia sdo apresentadas na Tabela 2.
Somente para CBC, foram incluidas todas as amostras (n = 184).
Para o diferencial de WBC, foram removidas as amostras
assinaladas como suspeitas com o sistema de referéncia (n = 55).

A um nivel de significancia de 5%, n&o foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre as médias dos
parametros obtidos com o teste e o0s sistemas de referéncia.

A correlacéo entre os sistemas de teste e de referéncia,
avaliados pela andlise de regressao Passing-Bablok, mostrou-se
“excelente” para a maioria dos parametros; “bom” para MCHGC,
MONO, RDW e MPV; e “suficiente” para BASO. Os coeficientes
de correlagcao estavam todos acima dos limites de especificacao
(Tabela 3). Os declives ficaram perto de 1 exceto para MCHC,
RDW e MPV. As interceptacgdes ficaram proximas de O, exceto
para alguns dos parametros, como apresentado na Tabela 3 e na
Figura 3.

As estimativas de viés, obtidas das parcelas de diferenca de
Bland-Altman para comparagéo de métodos, entre os sistemas
de teste e de referéncia foram relativamente baixas e dentro dos
limites de especificagéo para a maioria dos parametros (Tabela 3,
Figura 3).



Tabela 2. Estatisticas descritivas dos valores de paradmetros obtidos com os sistemas de teste e de referéncia

Analito Unidade N Sysmex XN-1000 Medonic M51

Média SD Min.  Max. Mediana 1.°Q 3.°Q | Média SD Min.  Max. Mediana 1.°Q 3°Q
WBC* 10%/L 184 21,1 378 056 225 8,70 582 14,68 | 20,7 383 0,67 233 8,13 5567 134
NEU* % 129 653 13,1 30,1 919 65,4 55,7 747 | 66,7 137 309 934 67,0 57,0 759
LYM* % 129 225 122 340 591 20,6 13,6 31,5 23,1 12,4 3,60 581 21,1 13,8 31,8
MONO* % 129 8,71 290 230 197 8,40 6,50 10,3 726 2,75 190 16,0 7,20 527 8,70
EOS* % 129 221 231 000 125 1,50 0,67 3,20 2,19 2,18 0,00 13,0 1,60 0,70 3,03
BASO* % 129 0,54 035 0,00 1,70 0,50 0,30 0,70 0,81 040 0,30 2,90 0,80 0,50 1,00
NEU* 10%/L 129 6,75 457 069 223 5,38 3,60 8,40 6,66 451 0,72 24,2 5,16 3,47 8,17
LYm* 10%L 129 1,77 0,76 049 3,72 1,63 1,23 2,17 1,73 0,73 046 3,82 1,61 1,21 2,08
MONO*  10%L 129 0,79 042 019 2,73 0,71 0,560 0,98 0,68 036 0,14 2,31 0,57 0,37 0,77
EOS* 10%/L 129 0,19 025 0,00 2,05 0,13 0,04 0,27 0,18 0,19 0,00 1,14 0,11 0,06 0,24
BASO*  10%L 129 0,06 0,03 0,00 0,21 0,04 0,08 0,06 0,0r 0,03 0,01 0,21 0,06 0,04 0,09
RBCT 10"%/L 184 4,45 1,30 1,10 7,80 4,46 3,47 5,49 454 126 1,20 7,66 4,57 3,57 554
HGB a/L 184 127 33,1 450 209 124 102 149 127 32,9 450 206 124 104 147
MCV fL 184 89,1 8,05 658 123 89,0 84,0 93,1 87,0 7,55 657 123 87,0 83,0 90,9
HCT? % 184 39,1 104 970 624 38,8 31,7 46,4 39,3 106 104 64,2 39,4 31,7 46,2
MCH g/dL 184 29,2 329 199 450 29,2 276 30,7 30,0 3,17 21,8 446 30,0 28,1 31,6
MCHC  pg 184 327 21,2 290 464 324 314 334 344 16,1 319 458 341 334 350
RDW % 184 150 297 11,4 289 14,2 13,1 16,2 14,3 2,09 12,1 255 18,7 13,0 15,0
PLT 10%/L 184 380 502 2,00 2677 245 156 427 405 617 6,00 3521 233 153 409
MPV 10%/L 175 10,7 1,06 850 13,7 10,6 9,90 11,48| 998 1,18 7,30 128 9,90 9,20 10,8

* Contagem de diferencial de WBC e WBC nao assinalados
" Os analisadores de teste e de referéncia foram co-calibrados.

Tabela 3. Comparacao de sistemas de teste e de referéncia

Analito Unidade N Sysmex XN-1000 vs Medonic M51

r | 95% Cl S 95% Cl Viés 95% Cl

WBC*  10%L 184 1,00 -0,04 =0,19 0,04 0,96 0,95 0,98 -411% -490% -3,32%
NEU* % 129 0,99 - 1,61 -3,33 0,34 1,04 1,01 1,06 1,33 0,94 1,72
Lym % 129 0,99 0,20 - 0,09 0,45 1,01 1,00 1,03 0,61 0,38 0,84
MONO* % 129 0,87 - 0,91 -1,79 - 0,20 0,98 0,90 1,07 -1,45 -1,70 -1,19
EOS* % 129 0,96 0,05 0,00 0,13 0,98 0,92 1,00 -0,02 -0,13 0,10
BASO* % 129 0,66 0,30 0,13 0,30 1,00 1,00 1,30 0,27 0,21 0,32
NEU* 10°L 129 1,00 -0,05 -0,11 0,02 0,97 0,96 0,99 -325% -4,10% -2,40%
LYm* 10°/L 129 0,99 0,03 - 0,03 0,08 0,95 0,92 0,99 -2834% -361% -1,07%
MONO* 10%L 129 0,93 -0,03 - 0,05 0,00 0,86 0,81 0,91 -250% -289% -21,0%
EOS* 10°/L 129 0,95 0,01 0,00 0,01 0,92 0,87 0,96 16,5% 4,9% 28,1%
BASO* 10%L 129 0,69 0,01 0,00 0,02 1,20 1,00 1,50 41,6% 32,5% 50,8%
RBCT 10"?/L 184 1,00 0,20 0,16 0,25 0,98 0,97 0,99 2,63% 2,24% 3,03%
HGB g/L 184 1,00 0,00 - 1,00 2,59 1,00 0,98 1,00 0,07% -0,34% 0,48%
MCV L 184 0,96 4,19 - 0,64 8,66 0,938 0,88 0,98 -233% -2,71% -1,95%
HCT? % 184 0,99 -0,77 - 1,60 0,01 1,02 1,00 1,04 0,14 -0,03 0,31
MCH g/dL 184 0,97 2,13 0,938 2,93 0,95 0,92 Qe 2,81% 2,44% 3,19%
MCHC  pg 184 0,86 116 94,9 138 0,69 0,63 0,76 5,16% 4,67% 5,64%
RDW % 184 0,92 4,30 3,73 4,93 0,67 0,62 0,71 -0,67 -0,87 -0,48
PLT 10°/L 184 0,99 2,45 - 4,81 7,73 0,99 0,96 1,04 2,62% 0,24% 5,00%
MPV 10°/L 175 0,85 -2,35 - 3,05 -1,41 1,17 1,08 1,23 -6,46% -7,36% -556%

r = coeficiente de correlagéo Pearson, | = interceto, Cl = intervalo de confianca, S = declive
* Contagem de diferencial de WBC e WBC nao assinalados

 Os analisadores de teste e de referéncia foram co-calibrados.
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Figura 3. Concordéancia entre os sistemas de teste e de referéncia. Graficos de regressao Passing-Bablok para WBC (A), NEU% (B), LYM% (C),
MONO% (D), EOS% (E), BASO% (F), NEU (G), LYM (H), MONO (l), EOS (J), BASO (K), RBC (L), HGB (M), MCV (N), HCT (O), MCH (P), MCHC (Q),
RDW% (R), PLT (S) e MPV (T). Nos graficos de regressao, a linha cinza corresponde a identidade (x = y) e a linha vermelha corresponde ao melhor

alinhamento.

Comparacéo de sistemas de teste e de referéncia
com microscopia manual

A correlagéo entre a contagem diferencial de WBC usando o

sistema de teste versus microscopia manual, avaliada pela andlise
de regressao Passing-Bablok, foi “excelente” para NEU (%), “boa”
para EOS e NEU (contagem absoluta), “suficiente” para LYM, mas

“fraca” para MONO e BASO (Tabela 4, Figura 4). A correlagéo
entre a contagem diferencial de WBC usando o sistema de
referéncia versus a microscopia manual foi comparavel ao que
foi obtido com o sistema de teste, exceto para o LYM, onde a
correlagao foi “boa” (Tabela 4).

As estimativas de viés, obtidas dos graficos de diferenca
Bland-Altman para comparagéo de métodos, entre o sistema
de teste e a microscopia manual, foram relativamente baixas
para a contagem percentual e altas para a contagem absoluta

do diferencial de WBC (Tabela 4). Foi observada uma ma
concordancia para BASO e MONO. Os resultados foram
comparaveis aos obtidos com o sistema de referéncia versus
microscopia manual (Tabela 4), com ambos os sistemas a
mostrar um viés positivo e o sistema de referéncia a desviar-se
mais do que o sistema de teste.

Com contagens de WCB elevadas, pode ser dificil para o
analisador diferenciar as subpopulagdes. Conforme apresentado
para MONO na Figura 5, por exemplo, ao remover amostras
com contagens de WBC superiores a 50 x 10%L, a correlagao
entre sistemas melhora. Apesar de um viés entre os sistemas,

o0 Medonic M51 estava mais préximo da microscopia manual

do que do sistema de referéncia. Como os laboratérios sao
obrigados a estabelecer e manter intervalos de referéncia para
mesurandas, isso ira mitigar o viés observado.



Tabela 4. Comparacao da contagem diferencial de WBC (n = 150) para os sistemas de teste e de referéncia com a microscopia manual

Unidade Medonic M51

Sysmex XN-1000

r | S Viés r | S Viés
NEU% % 0,96 8,38 0,89 1,78 0,96 5,08 0,91 -0,70
LYM% % 0,70 0,83 0,92 2,27 0,86 1,08 0,89 0,30
MONO% % 0,49 0,26 1,15 1,62 NA 0,75 1,29 5,10
EOS% % 0,87 0,11 0,91 0,138 0,91 0 1,04 0,06
BASO% % 0,27 0,50 1,00 0,49 0,58 0,20 0,80 0,09
NEU 10%/L 0,85 0,11 1,00 13,2% 0,96 0,17 0,96 3,94%
LYM 10%L 0,77 0,05 0,92 6,73% 0,94 0 0,93 3,19%
MONO 10%L 0,15 0 1,20 20,4% NA 0,02 1,36 46,3%
EOS 10%L 0,91 0,01 0,90 35,2% 0,93 0 1,04 17,2%
BASO 10%L NP NP NP 107% 0,42 0,02 0,89 77,5%
r = coeficiente de correlagdo Pearson, | = intercepto, S = declive
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Figura 4. Concordancia entre a contagem diferencial de WBC usando os sistemas de teste e de referéncia versus microscopia manual
para NEU% (A), LYM% (B), MONO% (C), EOS% (D), BASO% (E), NEU (F), LYM (G), MONO (H), EOS () e BASO (J). Nos gréficos de
regressao Passing-Bablok, a linha cinza corresponde a identidade (x = y) e a linha vermelha corresponde ao melhor alinhamento.
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Figura 5. Concordancia da contagem de MONO entre (A) o sistema
de teste e o sistema de referéncia, (B) o sistema de teste e microscopia
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Discussao

O desempenho do analisador de hematologia de 5 partes
Medonic M51 foi comparado ao do analisador de hematologia
de 5 partes Sysmex XN-1000. O Medonic M51 opera com a
mesma tecnologia do Sysmex XN-1000, exceto para a contagem
diferencial de WBGC, onde o Sysmex XN-1000 usa citometria

de fluxo fluorescente, enquanto o Medonic M51 usa citometria
de fluxo com laser. Qualquer diferenca significativa nos meios
observados pode muito provavelmente ser atribuida aos
diferentes métodos de deteccao e calculo entre os dois sistemas.

Em geral, os resultados mostram excelentes a boas correlacoes
e estimativas de viés relativamente baixas entre os sistemas de
teste e de referéncia, indicando que os sistemas estao em boa
concordancia.

O diferencial de WBC usando o Medonic M51 teve boa
concordancia com a microscopia manual, exceto para BASO

e MONO. Na comparacao entre os analisadores, MONO
mostrou um viés negativo proporcional, que se tornou constante
quando expresso em termos relativos. Na comparagéo entre os
analisadores e a microscopia manual, ambos os analisadores
mostraram um viés positivo, com o Sysmex XN-1000 desviando-
se mais que o0 Medonic M51.

Conclusao

Em geral, 0 desempenho do sistema de teste Medonic M51

foi aprovado para todos os parametros, de acordo com os
limites de especificagédo quando comparado com o sistema de
referéncia Sysmex XN-1000. Como os analisadores forneceram
correlagoes e estimativas de viés semelhantes em comparacao
com a microscopia manual, o desempenho do Medonic

M51 é considerado aceitavel. Esses resultados indicam que

0 desempenho do analisador de hematologia de 5 partes
Medonic M51 é aceitavel para a analisador de hematologia de
rotina.

Isencao de responsabilidade

Os resultados e conclusdes apresentados neste estudo séo
validos somente para este estudo especifico. Outras condicdes e
pressupostos do estudo podem ter um impacto significativo nos
resultados.
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Informacgodes de pedido

Produto Descrigcao

Medonic M51 Analisador de
hematologia de 5 partes

Medonic M51-D Diluent  Diluent, 20 L
Medonic M51-L1 Lyse Lyse 1, 200 mL
Medonic M51-L2 Lyse Lyse 2, 500 mL

Boule EasyCleaner Solucéo de limpeza,

50 mL
Boule Cal-5Diff A1 Calibrador, 1 x 3 mL
Boule Con-5Diff A1 Tri Controle baixo, normal e

elevado, 3 x 2 x 3 mL

Caddigo do
produto

1620020

1504510
1504511
1504512
1504513

1504517
1504518
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