3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.3 Analise de amostras fortificadas
3.3.1 Validagdo
e Quantificacdo da recuperagdo de analito:

- Habitualmente, a capacidade do procedimento recuperar o analito

adicionado ¢ quantificada através do calculo da recuperagdo de analito,
R:

Quando as amostras fortificadas tém analito nativo: “Teor esperado” =
“Teor de analito nativo”+”Teor adicionado”.

- Quando a amostra adicionada tem analito € necessario quantificar o
teor de analito nativo.

- A fortificacdo de itens sem analito nativo permite a producdo de
estimativas menos incertas da veracidade da medigao.
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.3 Analise de amostras fortificadas
3.3.1 Validagao
e Avaliagdo da significancia do erro sistematico (teste-t):

Os dados recolhidos do desempenho da medi¢do devem ser usados para
avaliar a significdncia do desvio da recuperacido média
observada em relacdo ao valor ideal de 100 %:

Desvio padrao da
recuperagdo média:
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.3 Analise de amostras fortificadas
3.3.1 Validagao
e Avaliagdo da significancia do erro sistematico (teste-t):
(...)
A utilizag@o deste critério baseia-se no seguinte pressuposto:

- A tolerancia (t-Sp.//n ) quantifica os desvios da recuperagio
média em relagdo ao valor ideal de 100 % (i.e., a incerteza
associada a preparacao dos ensaios de recuperagdo ¢
desprezavel ou estd incluida em Sg.).
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.3 Analise de amostras fortificadas
3.3.2 Controlo da qualidade
o Critérios

i) Estimados com base na dispersdo observada, durante a validagdo, em
ensaios de recuperag@o. Recuperagio aceite se dentro do intervalo:

Pode-se aumentar o nivel
de confianga para aumentar
a taxa de sucesso do
critério (ex. 99 %)
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.3 Analise de amostras fortificadas
3.3.2 Controlo da qualidade
o Critérios
(...)
ii) Carta de controlo [equivalente a i); ver alinea 3.6];
iii) Limites de aceita¢do fungdo do objectivo do ensaio (ver alinea 3.6).
e Frequéncia do controlo:
1) Um ensaio de recuperagao por série de analises;

i) Quando o procedimento de ensaio € robusto, esta
frequéncia pode ser alargada (exemplo: de 4 em 4 séries de
analises se forem realizadas mais de 4 séries de analises por
més).
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.4 Controlo da qualidade dos limites de detec¢cdo e/ou quantificacio

e Limite de deteccdo (LD) (“detection limit”): Valor medido, obtido por um
dado procedimento de medicdo, para o qual a probabilidade de declarar
falsamente a auséncia dum constituinte num material é B, sendo o a
probabilidade de declarar falsamente a sua presenca [1].

NOTA 1: ATUPAC recomenda valores por defeito para a e § iguais a 0,05.
e Limite de quantificacao, LQ (“limit of quantitation”): Menor concentracao

ou massa de analito que pode ser analisada quantitativamente, por um
determinado procedimento, com uma fiabilidade razoavel. [3]

1 — IPQ, IMETRO, Vocabulario Internacional de Metrologia, 1° Edigédo Luso-Brasileira, 2012 (Www.ipq.pt).

3 — NATA, Technical Note #17 - Guidelines for the Validation and Verification of Quantitative and Qualitative

r;.;]_f FS%W%‘P??}ZO]Z (Www.nata.asn.au).




3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.4 Controlo da qualidade dos limites de deteccio e/ou quantificacio
3.4.1 Validagdo — Quantificacdo do LD

i) Limite de detecgdo (LD) — Quantificagdo em precisdo intermédia:

Estimado com base em n resultados, obtidos em condigdes de precisdo
intermédia, da analise replicada de um padrao com um teor equivalente
ao LD (Sp — desvio padrdo dos resultados da analise do padrao).

LD =3s; [relagdo linear]

Deve-se avaliar-se a veracidade da medigdo aquela concentragéo:

Valor médio obtido — Valor esperado| < (S, .t[n-1; 99 %]/+/n
| p | <(sp.t[n-1; 1/n)
g

em que: t[n-1;99 %] — funcao t-Student para n-1 graus de liberdade e
um nivel de confianga de 99 %.

Vantagem: O LD estimado ¢ aplicavel num periodo de tempo alargado.
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.4 Controlo da qualidade dos limites de detec¢cdo e/ou quantificacio
3.4.2 Validag@o — Quantificagdo do LQ

ii) Limite de quant. (LQ) — Quantificagdo em precisdo intermédia:

Estimado com base em n resultados, obtidos em condigdes de precisdo
intermédia, da andlise replicada de um padrao com um teor equivalente
ao LQ (Sp — desvio padrdo dos resultados da analise do padrdo).

LQ = 10sp [relagdo linear]

Deve-se avaliar a veracidade da medicao aquela concentragio:

[Valor médio obtido — Valor esperado| < (Sp - t[n-1; 99 %]A/n )
—

Em que: t[n-1;99 %] — funcao t-Student para n-1 graus de liberdade e
um nivel de confianca de 99 %.

Vantagem: O LQ estimado ¢ aplicavel num periodo de tempo alargado.
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.4 Controlo da qualidade dos limites de deteccio e/ou quantificacio
3.4.3 Controlo da qualidade

ii) LD e LQ estimados em precisdo intermédia

e Ferramenta usada no controlo

Analise de padrdo de controlo com teor igual ao limiar analitico
usado.

o Critério
i) Teor estimado do padréo de controlo dentro do intervalo:

Valor esperado + t's,
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.4 Controlo da qualidade dos limites de detec¢io e/ou quantificacio
3.4.3 Controlo da qualidade

ii) LD e LQ estimados em precisdo intermédia

o Critério:
ii) Carta de controlo [equivalente a i); ver alinea 3.6];

i11) Li a ensaio.

® Frequéncia do controlo:
1) Um ensaio por série de analises;

i) Quando o procedimento de ensaio ¢ robusto, esta
frequéncia pode ser alargada (exemplo: de 4 em 4 séries de
analises se forem realizadas mais de 4 séries de analises por
mes).
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.5 Controlo da Linearidade
3.5.1 Validagao da linearidade
Pode-se evidenciar a linearidade de um sistema recorrendo a:

i) Combinagdo do coeficiente de correlagdo linear de Pearson com um
grafico de residuais (abordagem pragmatica);

ii) Ferramentas estatisticas — apenas aplicaveis se forem respeitados os
pressupostos dos modelos usados (ex.: a ferramenta de
avaliag@o da linearidade proposta na Norma ISO 8466 s6 ¢ aplicavel a
dados homoscedasticos).
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.5 Controlo da Linearidade
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.5 Controlo da Linearidade
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3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.5 Controlo da Linearidade

3.5.2 Controlo da qualidade

e Ferramentas usadas no controlo (calibragdes com menos replicados)

- Calculo do coeficiente de correlagdo linear, I, ¢;

- Analise de padrdes de controlo equivalentes ao padrdes de calibragao.

o Critérios

- 1> 0,999 [métodos espectrométricos];

Calcular r
considerando pares

/| ordenados individuais
- r > 0,95 [alguns métodos cromatograficos]. (ndo usar médias...)




3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.5 Controlo da Linearidade
3.5.2 Controlo da qualidade
o Critérios
..
Analise de padrdes de controlo equivalentes aos padrdes de calibragéo:
- Se padrdes de controlo ao LD ou LQ seguir — Alinea 3.4.3;
- Se padrdes de controlo a outras concentragdes:

i) Reunir resultados de n ensaios replicados obtidos em
condigdes de precisdo intermédia (média: X ; desvio padrio S)

‘ Validag¢do do PC: O intervalo X £t- SrL«/ﬁ deve incluir o teor do padrdo, X ‘
1

’ CQ com o PC: O teor estimado em rotina deve estar dentro de: X +t-S ‘

njsilvaCetdulipt;

3 Controlo interno da qualidade dos ensaios

3.5 Controlo da Linearidade
3.5.2 Controlo da qualidade
o Critérios
Analise de padrdes de controlo equivalentes aos padrdes de calibracéo:
(..)
- Se padrdes de controlo a outras concentragdes:
ii) Carta de controlo [equivalente a i); ver alinea 3.6];

iii) Limites de aceita¢do fungdo do objectivo do ensaio (ver
alinea 3.6).
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