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COMO EVOLUIR?

PRESENTE

L

Dificil. Exige + Facil. Tem custo
esforco, custo e também
e conhecimento exige esforcos

Minicursos CRQ-IV (SP) — Apoio: Caixa Economica Federal

Flavio Leite




@ QUALIDADE APLICADA AAMOSTRAGEM

ANALITICA
Centro Analitico & Cientifico

SISTEMA DE QUALIDADE

No Brasil ha predominancia de dois sistemas de qualidade aplicaveis a
laboratorios de ensaio:

Normas BPL (Boas Praticas de Laboratorio- OECD)
Normas ISO (na variante 17025)

O importante das normas esta na:
v'organizacao
v'facilidade de controle
v'uniformidade de acéo
v'rastreabilidade
v'confiabilidade
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Na Amostragem ou Coleta deve-se considerar que ndo existe lote homogéneo,portanto,
apenas lotes heterogéneos.

Sendo lotes heterogéneos, faz-se necessario retirar uma amostra Significativa (o sentido

de significancia) . Como esta é praticamente impossivel, procura-se retirar uma amostra
representativa.

AMOSTRAGEM: é o processo de coleta de uma amostra representativa para analise

AMOSTRAGEM: é o processo de coleta de uma amostra representativa de um

lote heterogéneo, ou seja, que represente a totalidade do material de interesse para
que sejarealizada a analise.

Mesmo para a melhor amostra representativa, havera sempre a necessidade de
algum grau de PREPARACAO DA AMOSTRA, quer para retirar interferentes,
quer para dar forma disponivel para a analise, etc.
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Riscos ao
ativo/produto
v
-umidade(ganho e perda)
-oxidacao

-reacdo com o recipiente coletor
-luz, intemperes

-equipamentos

-outras contaminacdes especificas

DESENVOLVIMENTO DE AMOSTRAGEM

O QUE AMOSTRAR

Riscos ao amostrador
(EPI'; protecdo no processo,protecao de transporte)

Riscos ao AMOSTRADO

VT

|

Quantidade

l

-verificar com laboratério
analitico

-custos

-ciclo de producdo (reanélise)

-dificuldades quando de
amostragem especial- feita
para “aquela vez”

-lotes pilotos

-reteste e contra-prova

Como/Onde
Coletar

v
-equipamentos simples
-equipamentos especiais
-material comum
-material especifico
-niimero de pessoas para

a coleta
-deslocamentos (horizontal
e vertical)
-representatividade do local
-tipo de coleta

Transporte
Armazenagem

v
-vibragéo e trepidacao
-possivel queda do recipiente
-formacéo do motorista

-geladeira (5 °C)

-freezer (-20 a — 80 °C)
-prateleira

-atmosfera controlada
-outras
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@ __COLETADE GAS COM VAPORES

Bomba de

Vécuo, caso
a pressao em 1
for menor que

- “trap”com solucao absorvedora

3

4- “trap”de seguranca
ilindro de retencao de gas
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Esfera

E extremamente perigosa essa amostragem,
pois envolve um gas irritante aos pulmaes.

N&o deve nunca ser amostrado na fase liquida
e sempre na fase gasosa por borbulhamento
em &cido sulfarico DILUIDO.

Evaporador

A 4

(CE oy

Trap com
ac.Sulfurico diluido

Carreta
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Bombade vacuo

- Resinas de Absorgéo com debitdmetro

Monitoramento do
ambiente de contato

Bomba de vacuo

iDebitc“)metro

Estaca

Solo

NN AN\
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Paises com Investimento Brasil
Ate 1950 gravimetria/volumetria/otica gravimetria/volumetria
cromatografia/algumas téc.eletr colorimetria
1950-1960  classicas/crom/rmn gravimetria/volumetria
infra-vermelho/RX colorimetria/
1960-1970  classicas/crom/rmn gravimetria/volumetria
I\V/ Massas colorimetria/crom
1970-1980 classicas/Tanden classicas/crom
IVFT/ MEV/MET massas/1V
1980-1990 classicas/Tanden/RMN sol classicas/crom/RMN 200
MIC-IVFT/ MEV/MET/ESCA massas/1V
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DE FORMA BEM SIMPLIFICADA

ESPECTROMETRIA DE MASSAS - Determina fragmentos e Peso Molecular

INFRA VERMELHO - Determina grupos funcionais

RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR - Determina posicdes na Cadeia Carbonica

RAIO-X - DIFRACAO - Determina Polimorfismo

MICROSCOPIA - Determina: Polimosfismo/Tamanho de Particula
MEV/EDS - Determina analise elementar

ANALISE ELEMENTAR (CHNSO) - Determina a composicao Centesimal

ABSORCAO AO ULTRA-VIOLETA - Determina a presenca de insaturacg6es

ABSORCAO AO VISIVEL - Determina a presenca de cromaéforos
COLORIMETRIA - Determinacgdes da Quimica Classica

CCeCCD - Determinacgdes da Quimica Classica

AED (Detector de Emissdao Atdmica) - Determina composicao centesimal

ANALISE TERMICA  ATD/ATG - Determina decomposicdo da molécula; polimorfismo
ICP (Inductively Coupled Plasma) - Determina metais/ametais/semi-metais

F-X (Fluorescéncia X) - Determina metais/semi-metais

ACOPLAMENTOS - LC/MS; LC/MSMS; GC/MS ; MIC/IV; LC/TOF; LC/PDA

OBS.: NADA IMPEDE O USO DESSAS TECNICAS DE CARACTERIZACAO,
DE FAZEREM ANALISE QUANTITATIVA
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Nome Simbolo Fator de multiplicacdo da unidade

yotta Y 1024 =1 000 000 000 000 000 000 000 000

zetta Z 1021 =1 000 000 000 000 000 000 000

exa E 108 =1 000 000 000 000 000 000

peta P 10> =1 000 000 000 000 000 /

tera T 102 =1 000 000 000 000

giga G 10° =1 000 000 000 /

mega M 108 =1 000 000 0

quilo Kk 103 =1 000

zecm 2 182 =100 1-Volume de amostra analisada:
eca a i ) :

Uni. Funda 10°=1 Dificuldade de Ver(MEV) 0,5 microlitros - split 1:50

deci d 101=0,1 E na Balanga??

centi C 102=0,01 e Anallsie: .

mili m 10-3= 0,001 Microscopia de Transmissao ] Cloroférmio a 100 ppb (Mgll)
: E na Balanga????

micro U 10%= 0,000 001 )

i 169= 0000000 06 2-Massa Detectada”

pico p 10-12= 0,000 000 000 001

femto f 10-15= 0,000 000 000 000 001

atto a 1018=0,000 000 000 000 000 001 1 p g

zepto z 10-21= 0,000 000 000 000 000 000 001

yocto y 10-%4= 0,000 000 000 000 000 000 000 001
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EXATIDAO

Precisao Linearidade Recuperacdo ~ LIMItes
- Repeticao - Curva de Resposta - Maior que 50% -~ MENOr que
- Reproducao - Coef.Correlacio 10% do valor
dosado
Seletividade Robustez
- Stress - Definido
- Boa separacao
- Interferentes
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Na pratica, a Exatidao tem por finalidade, garantir que o valor medido,

esteja proximo do valor declarado.
Na amostragem é garantir gue todo o ativo foi quantificado na extensédo desejada.

EXATIDAO : qualidade que exprime compatibilidade de valor aceito com valor
de referéncia

Espalhamento |
L

Valor Distante
&_/J |L Valor Médio | Valor nominal

ACURACIA : é o grau de proximidade de um determinado valor ao valor real
ou conhecido nominal em condic¢des determinadas. Pode ser
medido em relac@o ao maior desvio.

Expressao da medida:
valor medido x 100

% Compatibilidade = -------------------=--------
valor nominal
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Na pratica a Exatidao tem por finalidade, garantir que o valor medido,
esteja proximo do valor declarado.

Garantir a Exatiddo envolve situacdes, hoje dispendiosas em tempo
de resposta e ou custo financeiro, como:

- PADROES ANALITICOS DE REFERENCIA CONFIAVEIS
- ENSAIOS INTERLABORATORIAIS DA METODOLOGIA
- COMPARACOES EM ENSAIOS DE PROFICIENCIA

- HABILITACOES POR ORGAOS CONSIDERADOS COMO
GUARDIOES DA CONFIABILIDADE
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ENSAIOS INTERLABORATORIAIS

ENSAIOS de PROFICIENCIA

— NAO DEVE SER ENCARADO
COMO POLICIAMENTO

— O LABORATORIOS EM
MESMOS NIVEIS

— DEVE-SE CONHECER BEM
OS PARAMETROS DE
MEDIDAS
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15.Considere o seguinte interlaboratorial para analises de metais, numa
discussao de termo de ajustamento (TAC), envolvendo o ministério publico.
Neste caso a amostra foi dividida em 2 partes iguais, as metodologias definidas, e
uso de padrdes de mesma categoria. Duas amostras para contra-prova.

Labo-A Labo-B Labo-C Consenso
valores mg/kg (obtido na época)
Sadio 35 400 3670 Valor Mediano
Estanho 0,002 <0,05 <0,001 0,002 (o0 encontrado)
MercUrio <0,0005 <0,001 <0,02 <0,02 (+critico)
Aluminio 465 536 498 Média
Cromo VI 0,06 0,2 <0,05 0,2 (maior valor)

Elaborar valor de Consenso
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Estabilidade

Limites Linearidade

Recuperacao

Robustez \ <= =>

e
EXATIDAO

Seletividade/Especificidade
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PRECISAO

PRECISAQ :é a proximidade da concordancia ( grau de espalhamento) entre uma
série de medidas obtidas de multiplas amostragens de uma mesma
amostra homogénea dentro de condic¢des determinadas.

Aprecisao pode ser expressa em funcao da REPETICAO ( Repetitividade) e
da REPRODUCAQO ( Reprodutividade )

EXEMPLO de REPETICAO:
05 analises sobre uma mesma amostra, considerando:
- mesmo analista
- mesmo momento

EXEMPLO de REPRODUCAO:
- 05 analises sobre uma mesma amostra, considerando:

- diferentes analistas ou

- mesmo analistaem momentos diferentes
-Ensaios interlaboratoriais
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Qual a finalidade da Precisao: garantir que as medidas nao foram realizadas
a0 acaso, que ela possa ser repetida e reproduzida.

A Precisao sempre tera distorcoes de medida, pois envolvera sempre uma variedade
de fatores para gerar erros:

- corrente elétrica

- formacéo de base do analista na forma de operacéo e interpretacio

- reagentes de lotes ou fabricantes diferentes

- estado emocional do analista

- iluminagao do ambiente de trabalho

- variabilidade intrinsica do equipamento ( estabilidade ou tempo de estabilizacédo)
- necessidade analitica para obter a dextreza do primeiro resultado

- diluices, derivacdes, aliquotas, temperatura ambiente e de armazenamento
- transportes envolvidos ate a realizacdo da amostra

- limpeza do material analitico e de coleta

- contaminacdes alfa ( ndo reconhecidas pelo uso constante )

e outras
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B;M;A = conc. Baixa;Média;Alta

ENTENDENDO PRECISAO E EXATIDAO

B M A Média
cV 25% | 20% | 1,8% | 2,1%
Exatiddo | 93% | 95% | 96% | 94,6%
PERGUNTA:

PRECISAO:
-As medidas 2,5: 2,0 ;: 1,8 considerada REPEtitividade
- Amedida 2,1 média dos CV considerada, REPROdutividade

EXATIDAO:
-O guanto o método analitico consegue analisar do ativo
no produto

1- Considerando a Exatidao 94,6% e sabendo que no amostral ha 100%, posso
acrescentar os 5,4% no resultado?

NAO
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Repeticdo INTRA-CORRIDA.
Para tais medidas pode-se adotar 9 (nove) determinacdes (3 triplicatas, para 3 concentragfes distintas
de um INTERVALO linear, concentragcdes baixa, média e alta).

INTERVALO, Amplitude da linearidade, desta forma se a curva de resposta for de 10 mg/litro a 40 mg/litro
o intervalo sera de 30 mg/litro, pode-se considerar baixa=10mg/litro; média=25mg/litro e alta=40mg/litro.

Outra forma é utilizar de 6 (seis) (este valor é adotado pela ANVISA) ou 7 (sete) (o valor sete é adotado
pelo INMETRO) na concentragdo a 100% do valor esperado ou ensaiado.

Repeticdo INTER-CORRIDAS ou ainda de Preciséo INTERMEDIARIA,

Quando se busca valores de repeticdo dentro de ocasites de tempos mais longos (manha; tarde e noite do
mesmo dia ou dias diferentes), utilizando de diferentes analistas ou diferentes sistemas analiticos, ou ainda,
diferentes analistas e diferentes sistemas analiticos (diferentes sistemas analiticos, pode ser dois equipamentos
de mesma técnicas, exemplo: dois cromatdgrafos gasosos).
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INTERFERENCIA /SENSIBILIDADE |

Alp

A

N A

possivel pico

start do pico

pico confirmado

h

INTEGRACAO
NORMAL

ey

[

le 22 derivada

Lmha__de Base ppossivel

] le 22 derivada

I:pico

I pico

Corffrmiado
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SELETIVIDADE/ESPECIFICIDADE

SELETIVIDADE:um método é seletivo quanto ele consegue definir uma funcao

ou ainda um conjunto de compostos de uma mesma espécie em um unico sinal

MAIS AVANCADA

ESPECIFICIDADE :um método é especifico quanto ele consegue definir uma funcao
quimica especifica ou ainda uma Unica especie distinta em um anico sinal COM ATECNOLOGIA

1- Teor de ALCOOIS 2- Teor de BUTEN-2-OL-2
=Seletivo e Especifico

= Especifico 3- Teor de Trans- BUTEN-2-OL-2 = Especifico
Teor de ALCOOIS = Seletivo Teor de BUTEN-2-OL-2 = Seletivo
Teor de ALCOOIS = Seletivo
atp \ e Alg = A
l’é(“'u HWya) W+ Wpa
E——
~ CROMATOGRAFICA
- CROMATOGRAEFICA
J\ //\/ j\A Branco Adicdo de padrao PR N
Fator de
Assimetria

R=zero hatotal coelui¢do,
Tailing Factor

R=1,5 representa99,8% da resolucdo em linha de base

(4 estimativas de desvio padrdo, ou seja
v 3 % de interseccao)
Maxima do pico
T=Waoss R=1,0 representa94% da resolucdo em linha de base
As =bl/b2 of (4 estimativas do desvio padréo, ou seja
bl b2 Waoos L"i;]gaurdiioag;co medida & 5% da attura tatal & partir da 5% de |ntersecgéo)
Minicursos CRQ-IV (SP) — Apoio: Caixa Economica Federal

Flavio Leite




/@
= SELETIVIDADE PELAANVISA/Metodo Analitico

ftico & Cientific

No ensaio de SELETIVIDADE para o0 metodo analitico, pode-se gerar o denominado
“STRESS” sobre amostra ou padréo, ou seja, induzir o sistemaa condic¢des possiveis,
a fim de verificar evolucdo quimica sobre os componentes da composicdo que poderao
eventualmente interferir na seletividade.

A Anvisa, destaca alguns tipos de estabilidade, porém fica em aberto os parametros:

1- Luz
2- Calor
3- Umidade IMPUREZAS DE

4- Hidrolise acida/basica DEGRADACAO
5- Oxidacao

Este estudo € obrigatorio, antes de estudo de Estabilidade, que

determina o prazo de validade de um determinado produto
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10—
Todos 0s aminoacidos I com excegao d g ICII’]aI germltem 1ISOMEros OEtICOS.

VL

COO COO

C C
R \\NH; Hy N~ \\R
H H Racémico

A e
Dextrogero Levogero

Todos 0s aminoacidos existentes nas grotelnas Sao o L-aminoacidos
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RECUPERA

Paraa Farmacéutica: | RECUPERACAO = EXATIDAO

~ ~

Paraa Quimica : RECUPERACAQO # EXATIDAO

- RESULTADO
|—> EXATIDAO

Quantidade Quantificada

EXATI DAO da espécie X 100%

ou
Quantidade Adicionada

RECUPE RA(;AO da especie ou Especificagédo ou Valor de Referéncia

~

RECUPERACAO

AMOSTRAGEM
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SISTEMAS DE EXTRACAO/CONCENTRACAO

Extracdo Liquido/Liquido Extracéo Por Arraste Gasoso (Head Space Dinamico)
Extracdo Liquido/Vapor Extracéo por Arraste e “Trap” (Head Space Purge&Trap)

Extracdo p/Aquecimento (Head Space Statico) Extracdo Contra Corrente  Extracdo por Ppdades Coligativas

SPE = Solid Phase Extraction  SPME = Solid Phase Micro Extraction

Mistura Liquida l
P “Sobre” agulha

Adsoryente

-Analito fica retido
-E extraido com solvente
em funcgéo da polaridade

%
l /Resina Polar;
A

polar/Interm.
Demais Componentes ‘c

Liquido
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- E 0 quanto o sistema de deteccdo do sistema analitico consegue “enxergar”
- E a quantidade mini

ma da espécie guimica em massa gue o sistema analitico consegue mensurar

0,5mg/kg=0,5mg/litro=0,5ug/mL=0,5ng/uL

X =2 0,2ul

Minicursos CRQ-IV (SP) — Apoio: Caixa Economica Federal

X =0,1 ng de detectabilidade

como a detectabilidade foi para 0,2 uL
0,5ng =2 1uL

Flavio Leite
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ADETECTABILIDADE normalmente é confundida em analise instrumental com a SENSIBILIDADE

DETECTABILIDADE

1- E o quanto o sistema de deteccdo do sistema analitico consegue “enxergar”.

2- E a quantidade minima da espécie quimica em massa ou volume que o sistema analitico
consegue mensurar.

3-Um equipamento possui alta detectabilidade, quando consegue “enxergar” uma quantidade
minima da funcdo ou espécie em questao.

Exemplo de Otimas Detectabilidades (consideracéo geral, pois depende
da molécula e do meio)

CFG/FID = 0,5 mg/litro
CFG/ECD = 0,1 ng/litro
GC/MS/SIM = 5 ng/litro
LC/MSMS = 0,1 ng/mL
ICP = 1 pg/litro
HPLC = 0,1 mg/litro

Se 0,5 pl. de amostra introduzida num GC/MS/SIM a massa detectada é de 2,5 picogramas (pg)
Se o split for 1:50 amassa serd 0,05pg = 50 fentogramas
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1- PADRAO DE ESPECIE MAJORITARIA
2- PADRAO POR HISTORICO
3- PADRAO RASTREAVEL

( antes: CERTIFICADO OU REFERENCIADO

hoje: PADRAO PRIMARIO)

referenciadas. Rastreabilidade das analises e

B e
PADRAO SECUNDARIO Obtidos a partir do padrao primario
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' Obtidosa partir do melhor lote de fabricacio.

Comercializados por empresas reconhecidas ou

|dentificacdo de Grupos Funcionais
|dentificacdo Molecular
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L I M I TE D E D ETEC(;AO (SINAL MEDIDO 3 VEZES MAIOR QUE O NIVEL DE

RUIDO MEDIO MEDIDO COM A SOLUGAO DE CONTROLE OU BRANCO)

LIMITE DE QUANTIFICACAOcoueornon

DETERMINADO EM CONFIABILIDADE DE PRECISAO ACEITAVEIS, PARAAQUELA CONDICAO ANALITICA).

AQUE LIMITE IREMOS?

O QUE SERA ANALISADO?

QUE CIENCIA APLICAREMOS?
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MEDIAS

CONSIDERE O SEGUINTE GRUPO DE RESULTADOS:

3,3,4,4,4,5,5,6,6,7,8,9,9

MODA : E definida como a frequéncia maxima de um conjunto de medidas . Neste caso seria 4

Minicursos CRQ-IV (SP) — Apoio: Caixa Economica Federal Flavio Leite
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MEDIAARITMETICA

MEDIAARITMETICA COMUM
mE———————— L (0] simboloz temn sobresiei =1 embaixo para indicar
. X i que todos os nimeros como Xi devem ser somados, comegando
" comi =1 eterminando comi = n. O simbolo Xi simboliza o
— X1+ X2 + . + Xn X — = valor amostral i-ésimo, onde i é qualquer inteiro de 1 an.
X= Em palavras este simbolo diz simplesmente “some todos os
n n valores dos Xi, comecando com o primeiro ( i=1) valor amostral

e terminando com o Ultimo valo

e
MEDIAARITMETICA PONDERADA
e e———

2+ 2+ 2+ 343 _ 2X3 + 3x2

X = memmmemmmoemmn oo > X = memmmemmmeee oo 3 e 2 sdo chamados de pesos
5 3+72

T T T T = T T B W T =
_MEDIAARITMETICA GEOMETRICA
|

Yzf{/a.b.c. N X =3/3.2.4

- MEDIAARITMETICA HARMONICA — _+B+_+_
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GAD
i ERROS

—
Maior valor
Menor valor

Média dos valores
BENIOS” _Valor Referéncia

Consideremosa média 6 para 0s conjuntos:
(45,678 =>mediab| 246,810 =>médiac

O fato de a estimativa do desvio-padrao ser duas vezes maior
no segundo caso ( comparar com amplitude) que no primeiro
€ uma propriedade satisfatoria do desvio-padrdo o que deve
ser considerado como medida de variacao.
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e DISTRIBUICOES

DISTRIBUIGAO NORMAL DISTRIBUICAO TRIANGULAR
DISTRIBUIC}AO RETANGULAR
Incerteza ) 2a(= + a) ‘ 2a(= + )
u(x) = —r \ . g
A /\
a
1/a
v
X
uix)=S Para medidas repetitivas
( ) P Incerteza X

a
u (X) _ Incerteza

. (X) =9 __ \VariagBes medidas em \/§ u (X) = —

— relagdo a estimativa do
O | — -
CV % - especificando um nivel de confianca

Valores fechados para x sdo mais

Ux) = (= 507X

E feito uma estimativa de um valor
maximo

Oorma de ranges maximos (* a

U(X)=c/2 Pparacate95% | Baixa variabiidade nosistema | descritos por distribuigoes
simétricas .

U(X)=c/3 Paracaté99,7%
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"99,7% da populacio
. (3s)
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\NALITICA FERRAMENTAS DA VALIDACAO

Variancia Desvio Padréao

ZZZ()_(__Xi)Z
o)

n o = Z(X_Xi)

Estimativa da Variancia

Estimativa do Desvio Padrao

2

8222(?1(_:1Xi) Sz\/Z(X—XI

Coeficiente de variacao -
¢ a)Comp.Preciséo:teste F

S.100 b)Rejei¢Oes pelos testes:
Q e Grubbs
c) Estim.CV: Horwitz

C.V =
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LIMITE DE CONFIANCA
CO CoO 0000 000000000

50% 33% 25% 1090
12 —
1 AMOSTRA
0,8 \
VARIANCIA 2 AMOSTRAS

DAMEDIDA
0,4

4 AMOSTRAS
02 8 AMOSTRAS

~—
10 AMOSTRAS

0 NUMERO DE ANALISES 10
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ANALITIEA

lllllllllllllllllllllllll

RESULTADO = VALOR ACEITO COMO REAL T

PROPOSTA1 =

Z=

X + ZS

I+
ﬁ
v

2]

PROPOSTA2 = X

PROPOSTA3 = CV =

exemelo = média 20 i S = 1i4 e N=6

quantldad edeS)

5.100%

X

z=2 (95%)

t=0,95 (95%)

C.V.=7,6%
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ANALTTICA CONCENTRACAO A ANALISAR

Utilizando da equacao de Horwitz pode-se prever o
valor do CV em funcao da concentracao a analisar

CV (%) = 2 (- 05logC)

CV= Coeficiente de Variacdo C= g de constituinte/g de amostra

CONC. (CV %)
1ppb  (p/p) 45
10 ppb (p/p) 32
100 ppb (p/p) 23
1ppm (p/p) 16

Exigido pela comunidade Européia.
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/5 \
*’I'@ NUMERO DE MEDIDAS PARA ANALISE

Dividir a amostra em 4 partes
Partindo-se de 10 determinacdes iniciais ( mesma amostra, mesmo analista, mesmo
equipamento, mesmo momento ), os seguintes resultados, como exemplo, foram obtidos:

10,2;10,3;10,6;11,2;9,7;9,9;10,4;9,3;10,2; 10,1 = média =10,19=10,2
Usando do Erro% em relacdo a média aritmética %E= 18,6

Se dividirmos a amostra em 4 partes iguais, onde a amostra-1 foi usada nas dez medidas,
as demais serdo usadas para analises em duplicata. E supondo-se os seguintes resultados:

amostra-2 =104 e 9,7 = E%= 6,9

amostra-3 =11,4e 9,2 = E%= 21,3

amostra-4 =9,8 e 11,5= E%= 15,9
A existéncia de valores acima de 18,6% , permite observar que as
10 analises, ndo foram suficientes para determinar a amplitude

Instantanea duplicata triplicata
1/3 do Errode 10
Proposta Amostra-2 <1/3 >1/3
Amostra-3 <1/3 <1/3
Amostra-4 <1/3 <1/3
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NUMERO DE MEDIDAS NO DIAADIA

Por convencao - instantanea
- duplicata, triplicata, quadruplicata,......

Determinados, baseados no valor t de student

B.100%
B - 5 L = °

~n Z

B = erro obtido a partir do valor crescente de determinacgdes
t = fator de Student

s = estimativa do desvio padrdo

L= intervalo de confiabilidade

z = nivel percentual aproximado do analito na amostra
exemplo: S=003 Z=5% k=n-1

n B - ts B.100% |DIFERENCAEM
P . %

2 12,7 x 0,03 x 0,71 5,41

3 4,3x0,03x0,58 1,49 3,92

4 3,2 x 0,03 x 0,50 0,96 0,53

5 2,8 x 0,03 x 0,45 0,75 0,21

6 2,6 x 0,03 x 0,41 0,64 0,11

Se observarmos a diferenca em % , a partir de 0,53 inicia a estabilizacdo do resultado, permitindo
assim verificar que a partir da terceira analise melhora-se a confiabilidade.
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\(\ZJJ@ COMPARACAO DE VALORES
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COMPARACAO DE PRECISAO

A precisdo entre dois conjuntos de dados, pode ser comparada pelo Teste F
o qual utiliza-se da analise das Variancias ( 5% )

MAIOR variancia

F = "MENOR variancia
Ve a— N p
Distribuicdo F Men%r > 9:28 912 9521 8:4 8;9 8885 SZbL':bl’el r]:15
p‘}%r{,‘af,ﬁ/{’dfdee A 6:59 6,’39 6:26 6:16 6:09 6:04 T
o 5,41|5,19/5,05(4,95(4,89| 4,82  fator=6,26
Dentre as aplicagoes do Teste F estao: F=3,2/1.6=2

1-Comparacéo entre a precisdo de dois métodos ou técnicas diferentes
2-Comparar, como reprodutividade , sobre os resultados ou dados das

medidas da repetitividade. Pode-se utilizar para valores de aceitacao.
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ANALITICA TESTES DE REJEICAO

Testes de Rejeicéo

Pode-se excluir um
valor mais exato
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amATTE _REJEICAO DE VALORES

Teste Q Rejeita valores com, base na

amplitude das medidas Teste de Grubbs Rejeita valores em relagdo a
Para a aplicacdo do Teste Q utiliza-se da amplitude estimativa do desvio padréo. Este teste, como no
ou faixa : teste Q, observa valores dispersos anémalos
maiores ou menores que aparecem no grupo
(n) Q 95% de medidas.
(n) G 95%
3 0,97
4 0,83 3 1,155
5 0,71 4 1,481
6 0,62 5 1,715
7 0,57 6 1,887
8 0,52 7 2,020
9 0,49 8 2,126
10 0,46 9 2,215
10 2,290
| Xmaior — Xpréximo | | Xmenor — Xpréximo |
Xmaior — Xmenor Xmaior — Xmenor
G:(Xmaior_x) G:(X_Xmenor )
S S
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CURVAS/LINEARIDADE

CURVA DE CALI BRACAOZé utilizada com a finalidade de se obter o ajuste

Neste caso 0 padrdo € definido pelo fabricante ou instituices
que zelem pela qualidade.

Na realidade o que se busca é a RESPOSTA do sistema de deteccédo do sistema a
grandeza introduzida do analito. A RESPOSTA de valores distintos da mesma grandeza
para 0 mesmo analito, denomina-se CURVA DAS RESPOSTAS.

CURVA DE RESPOSTA(Curva de quantificacdo,Curva de Calibracdo Analitica):

é utilizada com a finalidade de se obter comparacdo analitica para a quantificacdo.Busca linearidade

dindmica.Aplica-se na curva de resposta a relacdo sinal/concentracdo a fim de verificar
linearidade= relacdo direta ou regressdo linear
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Construcédo da curva €
simples utilizando-se das
funcoes do Excell

- N T
ANALITIGA CURVA DE RESPOSTA
Y X
2 250
4 550
6 750
8 1100
10 1250
Intercepto Coef. Linear (b) -0,0456
Inclinagao Coef.Angular (a) 0,0078
Linearidade Coef.Correlacdo (R) 0,9941
Previséo y sendo x= 1500 11,6
Calculo y=ax+b
valor de X encontrado = 1000
Valor de Y= 7,7
Titulodogréafico
12 00 %
s~
600 / Linear (X)
400 /
200 /
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- Utilizando-se do Excell = correl (A5:A12;B5:B12)

- Pode-se observar que a variabilidade se reduz com o aumentode “noves” decimais.

LINEARIDADE

sinal

ppm area ppm area ppm area
05 100 05 80 (-20%) 05 50 (-50%)
1,0 200 1,0 200 1,0 200
2,0 400 2,0 400 2,0 400
2,5 500 2,5 500 2,5 700 (+40%)
3,0 600 3,0 600 3,0 600
3,5 700 3,5 700 3,5 940 (+34%)
r= 1,000 r= 0,993 r= 0,965

Aimportancia se faz tanto pelo R (correlacdo) ou R2 (Q quadrado ou determinacéo) ou da

variabilidade maxima de 15% da repeticdo dos valores obtidos na curva de resposta.
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AVALIANDO A CURVA DE RESPOSTA

A-BRANCO

Sempre que possivel a amostra ou o branco desta amostra deve ser a base para os valores

de uma curva, tanto para a adicdo como para a diluicdo. Obtido os pontos da curva de resposta,
podem-se definir regras de qualidade para a curva. Caso haja normas especificas,

deve-se segui-las ou entdo fazer as devidas defesas de entendimento

B- ACURVA

1) Acurva deve ter no minimo 5 pontos, incluindo o menor valor (menor valor mensuravel ou
0 menor valor de interesse para a quantificagédo) e o maior valor.

2) Podem-se excluir pontos da curva, mas deve-se manter 5 pontos. O menor e 0 maior devem
permanecetr.

3) Deve-se evitar excluir dois pontos sequenciais.

Consideracao: nesta situacdo para se ter 5 pontos, deve-se elaborar a curva com no minimo 6 pontos,
supondo-se a possibilidade de rejeitar um ponto. Devido a esse fato, algumas normas utilizam de

no minimo 6 pontos, incluindo o menor e o maior valor, logico, que a preparacdo deve elaborar

no minimo 7 pontos.
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C) EXCLUSAO DE PONTOS

Um ponto da curva pode ser excluido se o critério do grupo de confiabilidade assim o definir (lembrando

AVALIANDO A CURVA DE RESPOSTA

gue o ponto excluido pode ser o valor mais proximo do valor verdadeiro). Um dos motivos da exclusdo ou

nao exclusdo do ponto ¢ a influéncia do mesmo sobre a concentracado a ser analisada, portanto, o analista
ou o grupo de confiabilidade deve avaliar. Algumas instituic6es definem valores numéricos para a excluséo,
por exemplo: Variacdes acima de 15% entre o valor da concentracao obtida para a concentracéo de

preparacdo (conc.=massa/volume do baldo volumétrico) seria um motivo de exclusdo, exemplo:

Pto. Conc.Alvo Conc.Real | Replicata | Variagdo | Replicata | Variacdo R2

(m/v) 1 R1 2 (%)
(%)

1 0,50 0,92 0,75 144,2 0,44 84,6

2 1,00 0,98 1,02 104,1 0,97 98,9

3 1,50 1,53 1,48 96,7 1,55 101,3

4 2,00 2,10 2,30 109,5 1,77 84,2

3) 2,50 2,45 2,38 97,1 2,65 108,1

6 3,00 3,20 2,70 84,3 3,05 95,3

7 3,90 3,60 3,90 97,2 3,68 102,2

Concentracdo Alvo : é a ideal planejada

Concentracdo Real : é a obtida pela relagdo massa pesada do padrdo/volume do baldo volumétrico

Variagéo : € amedida da relacdo entre o valor da replicata/concentracao real
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&y CURVABE RESPOSTA

ANALITICA

Centro Analitico & Cientifico

Curva quadréadica

/

CURVA NAO LINEAR: Quando sistematicamente
um ou mais pontos de uma curva, ficam fora dos

pontos da reta, mesmo apds a regressdo linear, pode
significar que a curva deve ser avaliada pela equagéo

da curva quadratica, ou seja: y=-ax2 +bx+c. — Curva linear

unidade de resposta

0,00

concentracao

CURVA POR ADICAO: Nem sempre o placebo ou o branco
da amostra esta disponivel. Neste caso a curva pode ser
obtida por adigdo do ativo sobre a amostra, resultando

numa curva, cujo valor a ser analisado devera ser extrapolado.

unidade de resposta

...’..........

concentracao na amostra concentracédo adicionada
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N4 ROBUSTEZ
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Foi criada num momento tecnologico que se fazia necessario
garantir a repeticao do resultado (“Dicas Analiticas”).

A Robustez garantia, por meio de mudancas nas variaveis
da condicéo analiticaou do sistema, que a resposta Quali
e Quanti Nao Sofreria ou Sofreria_alteracao no resultado

Alteracoes
N&o ha significancia Ha significancia
sobre o resultado sobre o resultado
as variacoes dos sistema as variacoes dos sistema
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DESENVOLVIMENTO DE METODO

METODO

(CO-Va"da(;éO ou _ P
- Vverificagdo da validagdo) » _PESQUISA BIBLIOGRAFICA

DISPONIVEL

NAO DISPONIVEL

DESENVOLVIMENTO

-Conhecer o analito

-Definir a aliquota para anélise

-Definir a técnica e a condicdo analitica

W -(*)Definir a estabilidade do analito
ACEITA T F.u e | ||| |

O
>
A

(*) A proposta T&E ¢€ verificar a ESTABIJ:IDADE
estabilidade na bancada, ou seja, qual (*)
o0 tempo de uso do padrdo e amostra
durante o processo analitico.

Obs.: O tempo pesquisado serd o

obtido durante o processo de validacdo do método.

Minicursos CRQ-IV (SP) — Apoio: Caixa Economica Federal Flavio Leite




@

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Desenvolvendo: CONSTANTE DE EQUILIBRIO

aA + bB <«—— cC dD

[C]¢ [D]° Letra minuscula = coef.estequiometrico
Constante de Equilibrio K= ----------—--—- Letra mailscula = uma espécie quimica
[A]? [B]? [ ] = concentracao mol/litro
K >1 =reacdo favorecida
[C]¢ [D] Conc. Equilibrio = 1 molar, ou seja, [A]3/1M
Reacdo Reversa ~ K; = --------m-- =1/K, para solutos nao gasosos
[AT* [B]"
HA ¢=—> H" + A PARES CONJUGADOS (perda ou ganho de H*)
H,CCOOH + H,CNH, gy H,CCOO- + H;CNH,H*
[H+] [A-] ‘ lon Acetato lon Metilaménio
K= como |
ase Acido
[HA] i §
Acido Base
K 2 4 8 10
K = -log [K
P g [K] Log -0,301 -0,602 -0,903 -1
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@6@ Desenvolvendo: SOBRE O pK

ANALITICA
Centro Analitico & Cientifico

-Quanto MENOR o valor de pKa, mais forte sera o acido conjugado
-Quanto MAIOR o valor de pKa, mais forte sera a base conjugada

Acidos fortes pKA < 0 reagem completamente com agua, produzindo o ion
hidroxonio, e ndo deixam o acido nao dissociado possivel de ser medido.
Bases fortes pKa > 14 convertem agua na sua base OH

SOLVENTE VALOR pK

AGUA 476 Acido formico: pka 3,8

20% DIOXANO 529 :

43% DIOXANO 6,31 Ber,]Z.OICO 4,2

70% DIOXANO 832 Acetico 4,8

829 DIOXANO 10,14 Nitrico -1,4

0% ?':-'IETENGL Q0% AGUA 49 |On am 6n io 9 2

0% AGUA 20% METANOL 508 !
P IMPOSSIVEL MEDIR,

ML BENLRHGD MUITO BAIXA

Efeito do solvente na dissocia¢do do acido acético a 250C
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COMPREENDENDO O pH EM FARMACOS

-~
ANARITIEA

O_ e ESOEAGO —»| pH=entre 5-6

< pH= jejum alim

(D) Y, o

= 49 52 L. W

= 6,1 5’4 -.\\. R \ ESTOMAGO — pH: entre 1 - 3,5
= 63 5.1 "; ':

8 Md6’4 Distal _{_/(Jf .."I

@ edio e Dista il 4 pH= jejum  alim

2 / o 4,4-65 52-60

O e 6,6 6,2

E DUODENO |'.,_ Wi ) 4
< COLON

= TRANSVERSO

S (
&

S

o]

S

£ {
X

-

S

<_| COLON \

ASCENDENTE - r=—Jeumalim | DESCENDENTE
6,5 6,8-7,8

6,8-80 6,8-8,0

7.4

7,5

INTESTINO
DELGADO

INTESTINO
GROSSO

Ref.: Michael E.AultoN 22 EDICAOQ
DELINEAENTO DE FORMAS FARMACEUTICAS
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ANALITICA

Centro Analitico & Cientifico

TRANSITO DE NORMAL ACIMA DE 24 HORAS

COMPREENDENDO O TMAX E CMAX

—— BOCA -Tempo de residéncia de um farmaco na posicéo ereta

A é de 10 a 14 segundos
ESOFAGO -Tamanho= 250mm comprimento x 20 mm de didmetro

N -Capacidade média: 1,5 litros
".I ESTOMAGO -Esvaziamento médio: 5 min a 2 horas,
J | dependem da forma e se jejum ou alim.
,_/( .."I
o 4
."; S o ; B
DUODENO | | W= o) INTESTINO  -Transito de 3 horas
'._ , ) —f 5 \} ::I \]E\]UNO DEL AD -
= GADO  _Comprimento de 4a5m
COLON
TRANSVERSO
INTESTINO o
GROSSO  -Transito de 2 a 48 horas
: e
TR
COLON ’ < COLON
ASCENDENTE ILEO DESCENDENTE
RETO
> ANUS

Ref.: Michael E.AultoN 22 EDICAOQ
DELINEAENTO DE FORMAS FARMACEUTICAS
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@@5) ESTABILIDADE

No Produto

ESTABILIDADE (Calor e Umidade)
- ACELERADA - 6 meses
- LONGADURACAO >1 ano

No Meétodo Analitico
Estabilidade no ensaio de SELETIVIDADE. Formas de “STRESS” :

1- Luz 2- Calor
3- Umidade 4- Hidrolise acida/basica
5- Oxidacao

No Padrao e Produto

ESTABILIDADE de BANCADA E GELADEIRA
- Paratempo de armazenamento entre bancada e geladeira
- Paratempo de sistema de injetor automatico
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VALIDACAO DO METODO

UANTIFICACAQ *

e d dGE
% “
_ ha interferente_, rever
ou integra nao confiavel SELETIVIDADE
n&o ha interferente _
ou integra confiavel ~
~ PARAMETROS
e - PARAANALISE
A
péo aceito LIMITE DE confiavel l nao confiavel _ A

R<0,99

[

o150 LINEARIDADE

Repée
-

Repr6 > 5%

A

A

y

R> 0,99 ou < 15%

PRECISAO

A

y

Repée
Repr6 < 5%

nao aceito

EXATIDAO aceito

hé interferéncia P

a % ndo compromete
aceito amarcha analitica

I
PARAMETROSDE

a% compromete
a marcha analitica

»

aceito

LS

ENSAIOS DE
ROBUSTEZ

hé restricdes

ndo ha mterfere_nlma
ou integra confiavel

&
|

ouU Integra nao confiavel
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VALIDACAO
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Sao valores de Precisao:

- Repetitividade ( inter e intraocasido)
- Reprodutividade

- Desvios

- Testes de rejeicdo

Robustez . —
B Sao valores de Exatidao:

- seletividade/especificidade

- calibracao

- padroes

- linearidade (curvas e deteccdo)
- recuperacao

- ensaio interlaboratorial

- integracao do sinal analitico

- experiénciado analista
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ANALITICA
Centro Analitico & Cientifico

QUEM FAZ : CALIBRACAO/VERIFICACAO/AJUSTE

ANALISTA

AJUSTE

=
[QUALlFlCAc;Ao
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@ ’ CROMATOGRAFIA EM FASE GASOSA

GASES DE
QUEIMA
(EM FUNCAO
DO
DETECTOR)

GAS DE
ARRASTE
(FLUXO)

DETECTOR
(AQUECIDO)

AQUISICAO
CONTROLE
INTEGRACAO

INJETOR
VAPOR.
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LIQUIDODE
ARRASTE

BOMBAS DE
ALTAPRESSAO

INJETOR
LOOPING)

AQUISICAO
CONTROLE
INTEGRACAO
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.C.PLASMA

Sistema Optico
de detectacdo

Cilindro de o
Argdnio AQUISICAO
CONTROLE

INTEGRACAO

Nebulizador

Bomba
Peristatica

AMOSTRA
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&g MODELOS DE RELATORIO

ANALITICA

nnnnnnnnnn itico & Cientifico

Resolucao RE n°® 899, de 29 de maio de 2003

Contempla o sistema BPL

NBR 14029 30 de junho de 2005

Contempla o sistema 1SO 17025
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Q&;E Resolugdo RE n° 899, de 29 de maio de 2003

1.7. No caso de metodologia analiticando descrita em farmacopéias ou formularios oficiais,
devidamente reconhecidos pela ANVISA, a metodologia sera considerada validada, desde
que sejam avaliados os parametros relacionados Tabelas 1 e 2.

1.7.1. Especificidade e Seletividade

1.7.2. Linearidade

1.7.3. Intervalo

1.7.4. Precisao

1.7.5. Limite de deteccao (sensibilidade)

1.7.6. Limite de quantificacéo

1.7.7. Exatidao

1.7.8. Robustez
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«.@ Resolucao RE n° 899, de 29 de maio de 2003

Tabela 1. Classificagdo dos testes, segundo sua finalidade:
Categoria Finalidade do teste

I Testes quantitativos para a determinacdo do principio ativo em produtos
farmacéuticos ou matérias-primas

| Testes quantitativos ou ensaio limite para a determinagdo de impurezas e
produtos de degradacdo em produtos farmacéuticos e matérias-primas

i Testes de performance (por exemplo: dissolugéo, libera¢éo do ativo)

v Testes de identificagdo

Tabela 2. Ensaios necessarios para a validacdo do método analitico, segundo sua finalidade:

Parametro Categoria Categoria Il Categoria Il Categoria IV
I Quantitativo | Ensaio limite
Especificidade Sim Sim Sim * Sim
Linearidade Sim Sim N&o * N&o
Intervalo Sim Sim * * N&o
Preciséo Repetibilidade Sim Sim N&o Sim N&o
Intermediaria kel kel N&o kel N&o
Limite de deteccéo N&o N&o Sim * N&o
Limite de quantificacéo N&o Sim N&o * N&o
Exatidao Sim Sim * * N&o
Robustez Sim Sim Sim N&o N&o

* pode ser necessario, dependendo da natureza do teste especifico.
** se houver comprovacdo da reprodutibilidade n&o € necessaria a comprovacdo da Precisdo Intermediaria.
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— INCERTEZAS

Medicdes Diretas

A Incerteza pode ser avaliada em medi¢6es Diretas durante a analise quando se obtém
a medida ou indicacdo, naturalmente pelo sistema de medic¢do aplicado sobre o que
se estd medindo. Como exemplo esta uma medida de pH pelo peagbmetro:

- 0 valor do potencial hidrogenionico
- a temperatura

- a agitacao

- a limpeza do eletrodo

Medicdes Indiretas
A Incerteza pode ser avaliada em medig¢6es Diretas durante a analise quando as medidas sao
avaliadas pelas influéncias que possam ocorrer sobre o sistema de medicdo durante a medida.

Continuando como exemplo o peagbmetro:

- avariacgao da corrente elétricano circuito
- a temperatura externa do ambiente
- 0 ruido eletronico
- a robustez do equipamento.
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INCERTEZA PADRONIZADA por Repeticoes :
Neste caso a estimativa da Incerteza Padronizada baseia-se em parametros

estatisticos obtidos e estimados a partir de repetitivas medidas do
mensurando.

INCERTEZA PADRONIZADA por Informacdes :
Neste caso a estimativa da Incerteza Padronizada baseia-se em dados, a

principio, ja conhecidos como: histérico de medidas; certificados de
calibracéo; especificacdes do equipamento; manuais técnicos, etc.
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DISTRIBUICAO

Incerteza

Araizde 9 deve ser

a _
- U= Eemmn

1.Quando a estimativa é realizada por meio de observacdes repetidas ndo sequenciais.
2.Aincerteza da medida é dada por meio da estimativa do desvio padréo s, ou do
3.Coeficiente de Variacdo (CV%) sem definicdo da distribuicao.

4.Aincerteza aplicada possua um intervalo de x £ c com um percentual de confianca
(normalmente 95%), sem definicdo da distribuicéo.

1) u(x) =s Aplicada para medidas repetitivas
2) u(x) =s

u(x) = x.(s/ ; ) Aplicadas para variagdes medidas em relagéo a estimativa do desvio

padrdo ou pelo CV%
u(x) = (cv%/100) x

3) u(x)=c/2 parac até 95%
u(x)=c/3 parac ate 99,7%
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DISTRIBUICAO RETANGULAR

Y2 a

1-Quando ha um certificado ou limites especificando
um nivel de confianca 25mL + 0,05mL

2-E feito uma estimativa de um valor maximo.

Incerteza

u(x) = N

X

@

3-Baixa variabilidade no sistema.

Exemplo de aplicacdo: um bal&o volumétrico de
25mL possui certificado numa faixa de = 0,3 mL,
ou seja, com valores provaveis.

Neste caso a incerteza padrdo é de 0,3,4/3
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L DISTRIBUICAO TRIANGULAR

ANALITICA
Centro Analitico & Cientifico

2a(= + a)
< >
A . ~ ~ Zr_ o
/\ Exemplo de aplicagcdo: um balao volumétrico de 25mL
Ua possui certificado numa faixa de £0,3 mL, porém, sem
um nivel de confianca, portanto, valores extremaos
Improvaveis. Neste caso a incerteza padrdo é de Oﬁ
v
X

Incerteza

u(x) = a Valores fechados para x séo mais proximos do conjunto

/_6 do que dos limites.
Quando uma estimativa é feita na forma de ranges
maximos (x a) descritos por distribui¢bes simétricas.
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Ciiea IDENTIFICANDO FONTES DE ERROS_

Dentro das operagoes essenciais verlflque se ela f0| |deal anaI|t|camente

3-ler o resultado

Balanca
Analista Conc.Mensurado

'« Calibragéo

Ambiente
e Sélido
_— Qualidade Sistema de Leitura
s do é&trodo \
\oltagem e # toc I I
Corrente Poténcia
“—otal do Contaminacao — Grau de medida
Eletricidad laboratério do “peixinho”  /gMmolhabilidade Pureza
r 1 A - - z
Amostrageer:mCI e Agitacao Vidraria Agua Tempo de Leitura
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X X X

M = —— Distribuicdo Normal H = —= Distribuico Retangular H = Distribuicdo Triangular
1,94 V3 V6
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7 RASTREABILIDADE

Rastreabilidade em Quimica:

CITAC (Cooperation on International Traceability in Analytical Chemistry),
E considerada a mais importante instituicdo internacional de rastreabilidade em
Quimica Analitica.
A CITAC nos ultimos anos, tem procurado alinhar o maximo os padrdes e materiais
de referéncia em quimica, desta forma criando unificacdo a nivel global.

http://www.citac.cc

Hoje, em Quimica de analise, temos dois tipos de entendimento de Rastreabilidade.
a) De Referéncias
b) Da Investigativa Comprobatoria

De Referéncia:
Diz respeito ao laboratoério estar utilizando referéncias padronizadas ou confiaveis para

a analise de identificacédo e quantificacdo, para os resultados obtidos por qualquer
procedimento analitico, da mesma forma, garantir que calibracdes reduzam os erros
dos equipamentos de medidas. As auditorias verificam a existéncia das referéncias,

a capacidade de fazer, validades, validacdes, armazenamentos, calibracdes entre outras.
Enfim o laboratorio, como um todo, tem a acreditacao.
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Da Investigativa Comprobatoria:

Diz respeito a comprovacao de a analise ter sido realizada, ou seja, sobre os diferentes
momentos entre a analise do ativo e a comprovacao da analise deste ativo. O aspecto
cientifico e praticamente restrito ao desenvolvimento e validacdo da metodologia.
Apos a conclusao destas etapas, vem o controle de fabricacdo do produto, denominado
de controle de qualidade. A partir deste momento ocorre um desequilibrio na balanca
da analise, na qual a formacao do profissional na busca da melhor condicédo analitica
(pesquisa e desenvolvimento) entra em choque com a comprovacao de a analise ter
sido realizada.

Considerar a titulacéo acido-base na qual se busca a concentracdo de um acido.Para realizar esta
analise, precisa-se de agua, de uma base, de um indicador e vidrarias.

Pensando na Agua: (se achar interessante, extrapolar para outro tipo de analise).

a)Se pensar na agua com a melhor das intencdes analitica, ha de se garantir que ela esteja
sob controle, portanto, a origem da mesma, a filtracdo, a presenca de microorganismos, a
Quantidade de orgénicos, a quantidade de ametais, de semi metais, de metais, a acidez
enfim analises que levam ao conhecimento de potabilidade ou de ultra-pureza, sobre
qualquer desses parametros, pode-se levantar a divida do quanto um constituinte interferira
na analise.
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7 RASTREABILIDADE

Considerando como auditoria simples

QUESTIONAMENTOS RESPOSTAS

1-Qual a origem desta agua? Rede publica

2-Ha filtracéo Sim, antes do equipamento

3-Apodsa filtracdo qual o tralamento Destilacdo

4-Ha microorganismos 100 UFC

5-Con € armazenada esta agua EmgarrafGes de vidro

6-Quanto tempo fica ammazenada estaagua | 1 més

7- Qual o pH daagua 6,5

8-Qual 0 uso desta agua Enchimento da pisseta e preparacdo da
anostra.
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RASTREABILIDADE

Considerando auditoria mais critica ...pode-se aumentar a profundidade das questoes

| QUESTIONAMENTOS RESPOSTAS |
1-Quala origem desta dgua? Rede publica
2-Foi realizada anéalise baseado na |Na&o, pois érede publica

Port.518
3-Ha filtracao

Sim, antesdo equipamento

4-Quantos e quais os tipos de filtros

D ois filtros e filtros de porcelana

5-Apébsa filtracdo qual o tratamento
6-Houve tratamento sobre resinas tipo para
ultra purificacao?

7-Ha microorganismos

D estilacdo

N &o, pois ndo é necessario para analise
orarealizada

100 UFC

8- Foram identificados as
microorganismos

espécies de

9-Como é armazenada esta dgua

N&do, pois se acreditou na agua
proveniente da rede publica e com baixo
teor

Em garrafbes de vidro

10-Como o garrafdo é lavado e com qual
periodicidade.

Lavado por esfregdo de cepilho e agua
destilada recente. Lavagem mensal.

11-Quanto tempo ficaarmazenada esta agua
12-Durante o periodo de armazenagem €
feito analises microbioldgicas

13- Ha& contato dgua-ar do laboratdrio

1 més
N do.

E xiste a possibilidade

14- Qualo pH daagua

6,5

15- O pHmetro foi calibrado?Quando?

16-Qual o uso desta 4gua

Sim. E verificada com solucdes, sempre
na primeira medida do dia.

Enchimento da pisseta e preparacdo da
amostra.
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LEMBREM-SE: QUEM SONHA MUITO
/>\ @8 E PORQUE DORME DEMAIS.

1

W.Churchil
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