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CQA - Controle da Qualidade Analitica

1 Demonstracao Inicial de Competéncia (DIC) e Validacao do Método

E recomendado ter a validagdo do Método e testes de capacitacdo dos Analistas para cada Analito. Novos testes sdo
necessarios ao modificar métodos, comparando os resultados com o método de referéncia.

A validacdo do método permite conhecer as capacidades e limitagbes de um método analitico.
1.1 Demonstracao da Capacitacao do Analista

Segundo o Manual de Standard Methods (para aguas) da APHA, na avaliagao inicial do Analista para analises de
aguas requer-se ao menos uma prova em branco e 04 Spikes de Branco (Concentragéo entre 10 LDs e o meio da curva
de calibragéo) ou outro nivel especificado no método. Deve-se fazer os testes apds andlise dos padrdes de calibragdo
requeridos. Cuidado para que a prova em branco ndo tenha o analito em mais que a metade do LQ ou outro nivel
especificado no método. Garantir que a repetitividade e a exatidao (porcentagem de recuperagao) calculados para o
spike de branco s@o aceitaveis com base nos critérios listados no método escolhido. Se n&o ha critérios estabelecidos
no método use Recuperacdo de 80% a 120% e %CV <=20% (Desvio padrao Relativo) como ponto de partida. Se
detalhes de demonstracao inicial de competéncia ndo sdo fornecidos no método de escolha especifique e referencie o
método ou procedimento usado para demonstragdo de competéncia.

Evidentemente que em um ambiente muito produtivo, ter que fazer os testes de cada novo analista em todos os ensaios
torna-se uma tarefa dificil ou até impossivel. Nestes casos pode-se escolher um nimero limitado de métodos que
envolvam as habilidades requeridas (preparos, extragbes, leitura em espectrofotdbmetros, entendimento de
cromatogramas, medigdes volumétricas, pesagens, etc.) para os testes de capacitagdo do Analista e aliar a isto uma
supervisao por analistas experientes aos novos analistas.

1.2 Composicao de uma validagao

A validagdo do método pode ser composta por diversos ou todos os itens que seguem. Uma analise critica deve ser
feita para definir o que é aplicavel e o que é técnica e economicamente viavel de se fazer de acordo com o método
analitico. Existe um numero muito grande de situagdes em um laboratério com relagéo a validagdes ou re-validagoes, de
modo que é muito dificil se predefinir o que é requerido ou obrigatério. Deve-se levar em conta que as validagdes
consumem muito tempo e portanto devem ser feitas visando ter-se registros de dados acima de tudo Uteis.

A série que segue é utilizada no software “Labwin — CQA”. Outras formas de realizagdo dos testes podem ser
recomendadas.

a) Repetitividade (r), Exatiddo, %Recuperagao e bias (diferenga sistematica).

b) Repetitividade em microbiologia.

c) Limites de detecgédo (LD ou LDM) e quantificagao (LQ ou LQM).

d) Exatidao por andlise de material de referéncia

e) Reprodutibilidade (R), Repetitividade (r) e Exatiddo em Intralaboratorial (varios analistas em um mesmo
Laboratérios)

f)  Reprodutibilidade (R), Repetitividade (r) e Exatidao em Interlaboratorial (varios laboratérios utilizando o mesmo
método).

g) Seletividade.

h) Robustez.

)  Comparativo de Métodos - Amostras diferentes em métodos diferente.

j) Repetitividade, Exatidao e %Recuperagao - Multi-Andlise. Para uso em cromatografia e analisadores em linha).
k) LD e LQ - Multi-Andlise. Para uso em cromatografia e analisadores em linha.
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1.3 Descricao dos possiveis itens de validacao

a)

Descricao do conhecimento de Limitagoes e Interferéncias (Limitations and Interferences): Estas descrigoes
geralmente devem constar no método analitico e podem opcionalmente utilizar os testes de
especificidade/seletividade ou a identificagdo (por cromatografia, Espectrometria de massas, infra-vermelho, etc.)
como complemento. Em métodos oficiais muitas vezes todos estes estudos j& foram feitos e constam nos mesmos.
Freqiiéncia: Geralmente feito apenas ao se poér o método em uso.

Repetitividade (Repeatability): Também chamado de “Precisdo de Analista” indica a precisdo do método. E feito
com a andlise de uma mesma amostra (geralmente 5 a 10 vezes) por um mesmo analista, em um mesmo
instrumento, em um periodo de tempo relativamente curto. Para componentes menores pode ser requerido o teste
em 03 faixas de concentragdes (quando ha curva analitica, geralmente em 20%, 50% e 100% da curva) quando
pode-se obter a equacgdo linearizada de desvio padrao em funcdo de concentragdo. Na inviabilidade de se obter a
equagao o valor de CV (Coeficiente de Variancia ou Desvio padrdo relativo) pode ser utilizado para valores em
concentragOes diferentes da estudada. Os valores de repetitividade sao utilizados para gerar as cartas de controle
de média para exatiddo e de amplitude para duplicatas, célculos de incertezas de ensaios, etc. Se os testes sdo
feitos com amostra de teor conhecidos os resultados podem ser utilizados também para obtencdo de
“%Recuperacao (%Recovery)” indicativo da eficiéncia de extragdes, digestdes, etc, quando o método as usa.
Pode-se também calcular “bias” ou “Diferenca” entre o resultado obtido e o real: com base no teste t se pode
definir se o método tem resultados sistematicamente diferentes (biased) ou ndo (un biased). Freqiiéncia: Os testes
sao feitos somente ao p6r-se o0 método em uso ou quando o método sofre modificagdes. Rotineiramente a
Repetitividade é acompanhada através de duplicatas geralmente com freqiiéncia de a cada 10 ou 20 amostras a
até 1 por més que sdo langadas em cartas de controle de amplitude.

Exatidao (Accuracy): Indica o quanto os resultados obtidos s@o proximos dos reais. Geralmente as amostras sao
analisadas 1 a 3 vezes e o teor obtido comparado com o real. Os testes de exatiddo internos na maioria das vezes
sao com “Spikes”, “Materiais de Referéncia” ou “Formulagbes de Laboratério” e e os externos com “amostras de
interlaboratorais” (onde o analista ndo conhece o teor da amostra). Freqiiéncia: Os testes internos normalmente
sao feitos com frequéncia de no minimo a cada 10 ou 20 amostras analisadas a no maximo um por més e 0s
resultados langcados em cartas de controle de média. A freqliéncia dos testes internos deve ser definida pela
geréncia do laboratério dentro de algo viavel técnica e economicamente. Os testes interlaboratoriais normalmente
sao feitos 1 a 2 vezes por ano e trazem a vantagem de haver comparagdo com outros laboratérios e com padroes
de origens diferentes, o que permite que se detecte problemas ndo perceptiveis dentro do laboratério.

Limites de Deteccao e Quantificacao (Detection and Quantification Limits): O Limite de Detecgéo indica o teor
a partir do qual o analito pode ser detectado com 99% de confianga e o de quantificagéo o teor a partir do qual os
teores obtidos tém precisao aceitavel. Aplica-se somente em métodos para impurezas ou componentes menores. E
requerido somente para componentes menores ou impurezas. Freqiiéncia: Os testes geralmente sao feitos
somente ao por-se 0 método em uso ou quando ocorre alguma mudanga que possa interferir na detecgdo, como
instrumental diferente ou mudancgas no ruido instrumental.

Reprodutibilidade (Reproducibility): A reprodutibilidade é a maior diferenga, no nivel de confianga de 95%, que
pode ocorrer em resultados obtidos em condi¢des de reprodutibilidade, ou seja, analistas diferentes, instrumentos
diferentes ou até laboratérios diferentes. A reprodutibilidade € uma combinag¢é@o do desvio padrao dos participantes
com o desvio padrao entre os participantes. O ideal € que varios laboratdrios, com supervisdes diferentes, analisem
a mesma amostra 5 a 10 vezes em “Interlaboratoriais”. Desta forma pode-se obter a Reprodutibilidade e além
disto avaliar cada participante quando a precisdo e quanto a exatiddo. A Reprodutibilidade pode ser feita também
internamente, em “Intralaboratoriais” (cada analista analisando a mesma amostra 5 a 10 vezes) onde além de um
valor de Reprodutibilidade (chamada intermediaria), avaliar cada analista quanto a precisdo e exatiddo. Estes
dados podem ter valor como “Qualificacao” dos Analistas (requerido pela ISO 17.025) e cada novo analista pode
fazer a andlise da mesma amostra sendo assim qualificado para andlises rotineiras. Observar que esta
“Qualificacao” pode ser inviavel de ser feitas para todos os métodos do laboratério e qualificagbes apenas em
poucos métodos que representem a rotina feita (exemplo, um espectrofotométrico, um cromatografico, etc.).
Freqiiéncia: Os testes geralmente sdo feitos no inicio de uso do método (ndo antes de implanta-lo, quando os
analistas ainda nao tém experiéncia). A “Qualificagdo” deve ser feito com cada novo analista, que analisa a mesma
amostra (ou uma amostra preparada com a mesma concentragao).

Linearidade (Linearity), Faixa de Trabalho (Work Range) e Sensibilidade (Sensibility): A linearidade e a
sensibilidade aplicam-se somente a métodos instrumentais com curvas analiticas. A linearidade indica o valor
maximo que o instrumento pode apresentar uma resposta proporcional ao teor do analito e a sensibilidade é a
relagdo entre resposta (absorbancia, area, etc.) e concentragéo (inclinagdo da curva analitica). A faixa de trabalho
geralmente é limitada pelo limite de detecgao e a linearidade em métodos instrumentais. Freqiiéncia: Os testes séo
feitos somente ao poér-se o método em uso ou quando o método sofre modificagdes, exceto para sensibilidade, que,
para métodos onde a sensibilidade do aparelho pode modificar muito (exemplo: GC/MS) o valor deve ser calculado
semanalmente ou mensalmente e comparado com o valor inicial (geralmente se considera uma perda de cerca de
20% de sensibilidade pode indicar ocorréncia de problemas).
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g) Especificidade/Seletividade: Indica se o teor obtido de um analito pode ser afetado por interferentes ou pela
matriz. E verificado pela comparacdo de ensaios feitos pelo menos 5 vezes na condigdo padréo e na condi¢éo
problema (com o interferente ou na matriz interferente). Geralmente é dispensado para métodos oficiais, onde estes
estudos ja foram feitos. Freqiiéncia: Os testes sdo feitos somente ao pér-se o método em uso.

h) Robustez: Indica se o teor obtido de um analito pode ser afetado quando o método néo foi implementado
perfeitamente ou quando o ensaio é feito em condigbes precarias, ou seja, método executado por um analista
destreinado, uso de equipamentos inadequados (pipetas, etc.), equipamentos mal regulados (placa de
aquecimento, termémetro, etc.), etc. Um metodo robusto € um método que mesmo feito em condigbes precarias
gera bons resultados. E verificado pela comparacéo de ensaios feitos pelo menos 5 vezes na condigdo padrao e na
condicao problema da mesma amostra. Geralmente € dispensado para métodos oficiais, embora um método oficial
possa ndo ser necessariamente robusto. Freqiiéncia: Os testes sdo feitos somente ao por-se 0 método em uso.

1.4 Preparo de Spikes (Adicao de Padrao)

Para testes de Repetitividade, Limites de Detecgao, Exatidao, Reprodutibilidade, etc. as adigdes de padrdo e o preparo
de formulagbes com freqliéncia sdo necessarios. Para componentes menores (exemplo, impurezas em produtos ou
impurezas em aguas e solos) o spike deve ser feito de maneira que o volume adicionado seja desprezivel (geralmente
menor que 1% do volume de amostra) de modo a simplificar os calculos em uma rotina diaria. Os padrdes utilizados
devem ser preferencialmente com teores certificados e com suas respectivas incertezas, embora isto nem sempre seja
possivel em todas as ocasides (exemplo, para impurezas em produtos industriais). Seguem exemplos béasicos destes
procedimentos.

Exemplo de Spike de 100mg/L de Cloretos em agua: Partindo-se de uma solugdo a 10g/100mL (100000mg/L) de
Cloretos (Preparada a partir de Cloreto de Sédio), a 100mL de agua se adicionam 100uL desta solugao.

Exemplo de Spike de 10 pg/L de Benzeno em agua: Partindo-se de uma solugdo a 1000ug/mL de Benzeno, 1mL
desta solugdo sao diluidos para 100mL em baldo volumétrico gerando uma solugéo a 10pg/mL (10000ug/L); a 100mL
de agua ultra-pura se adicionam 100pL desta solugéo.

Exemplo de Adicao de Padrao em produto formulado em massa por massa: a 50g de produto a 5,10% (média de
andlise em duplicata) se adiciona 2,5g de produto a 99% (Adigdo de 4,95%). Teor Total = ((50g X 5,10%) + (2,59 X
99%)) / 52,5¢g = 9,571%. Teor adicionado = 4,95%. Resultado do ensaio corrigido (Recuperado) = (Teor obtido X 52,5 /
50 - 5,10).

Exemplo de Adicao de Padrao em produto formulado em massa por volume: Em uma proveta de 1,0L com 0,500L
de produto a 52,2g/L (média de andlise em duplicata) se adiciona 25g de produto a 99% (Adigéo de 49,5g/L) e mede-se
o volume final igual a 0,520L. Teor Total = ((0,5LX52,2g/L) + (25gX99/100))/0,520L = 97,79g/L. Teor adicionado =
49,5¢/L. Resultado do ensaio corrigido (Recuperado) = (Teor obtido X 0,520L/0,500L - 52,2).

Exemplo de preparo de formulacao em massa a 5% tendo-se formulacao placebo (sem o principio ativo): A
95,00g de formulacao placebo se adiciona 5,009 de produto a 99%. Teor final: 5g X 0,99 X 100% / 100g = 4,95%.

Exemplo de preparo de formulagao em massa por volume a 15¢g/L tendo-se formulacao placebo (sem o principio
ativo): Em um baldo volumétrico de 500mL adiciona-se 7,500g de Produto a 99% e completa-se a volume com
formulagéo placebo. Teor final: 7,500g X 0,99 / 0,500L = 14,85¢/L.

Exemplo de amostra de agua ‘Sintética’ (de Standard Methods): 241mg/L de Cloretos, 108mg/L de Ca, 82mg/L de
Mg, 3,1mg/L de K, 19,9mg/L de Na, 1,1mg/L de Nitratos (como N), 0,25mg/L de Nitritos (como N), 259mg/L de Sulfatos
e 42,5mg/L de Alcalinidade (através de NaHCOs), todos em agua destilada.

1.5 Repetitividade r (repeatability), % Recuperagiao e bias (Diferenca)
Aplica-se a todos os tipos de amostras.

A condicéo de Repetitividade é que utilize um mesmo analista e 0 mesmo instrumental em um periodo relativamente
curto (geralmente amostras feitas em série).

Para que serve:
a) Como saber se uma duplicata gerou valores aceitaveis?

b) Utilizado para gerar os limites iniciais para cartas de médias (spikes, etc.) e de amplitudes (para duplicatas).

c) Calculo de incerteza do ensaio.

d) A %Recuperacao e bias (diferenca) sao Uteis em métodos com extracdes, digestdes, etc. que tendem a gerar
baixos resultados. Se com base no teste t o valor de bias (diferenga média) é negligenciavel o método é
considerado “N&o Diferenciado” (unbiased) e do contrario € um método “Diferenciado” (biased).
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Recomendacéo de execucéo para analises de impurezas ou componentes menores

Ao menos 5 replicatas (recomendado 10) em 03 faixas de concentragdo (para métodos instrumentais recomendamos
20%(baixa), 50%(média) e 100%(alta) da curva analitica).

As amostras geralmente sdo preparadas através de Spikes.

Recomendacéo de execucéo para produtos puros ou componentes maiores

Ao menos 5 replicatas (recomendado 7) em 01 faixa de concentragao tipica.

A amostra de testes pode ser uma amostra tipica, uma amostra que passou por interlaboratorial ou de preferéncia um
material de referéncia.

Calculos

Para cada série de replicatas deve-se eliminar valores extremos (muito altos ou muito baixos) pelo teste t ou pelo teste
de Grubbs, para a seguir partir para os demais célculos. Para mais detalhes veja o anexo.

Média (M)

Média aritmética em cada faixa de concentragdo

Desvio padréo (DP)
Desvio padrdo em cada faixa de concentragéo

Limite de Repetitividade (r) = k X DP
O DP pode ser multiplicado por um fator de abrangéncia (k) de modo a representar um limite de confianga de 95%. O
valor de k pode ser:

a) 2,772 (1,96 X raiz(2) que representa a distribuicdo normal a 95% para duplicatas)

b) (ta95%, n-1) X Raiz (n + n/1), que representa 95% de confianga pela distribuigdo t (poucos amostras)

c) 3,267 (Limite para cartas de controle de duplicatas)

%Recuperacédo
Y%Recuperacao = Média X 100 / Valor Real.

Somente pode ser calculado em Spikes ou quando se tem o teor real da amostra (material de referéncia).

Curva linearizada
A repetitividade pode ser apresentada na forma de equacgdo: “Desvio Padrdo = Concentracdo X b + a” quando se
trabalha em 3 faixas de concentragdo. Para mais detalhes ver o capitulo sobre linearizagéo.

Método [FPA 524.2 Analito |Benzeno

Unidade |4/ Criado por|Fernando=>1smsm4 Editado por |Fernando=>16/05/04
Tipo de Testes IAdigSo de Padrio {Spikes) em matriz j Periodo I12Iﬂ5-"ﬂ4 & |12-"ﬂ5-'1]4 Cancela
Recomendagbes
E recessdrio obter uma matriz izenta de analito (ou com teor relativamente baixo) e adicionar o padrio em faixes de concentragio adeguadas. Mo se -

aplica a produtos puros ou de alta pureza.
Para andlizes de dguas, 3 matriz iserts do analto pode ser Agus destiads ou deionizads. Outrs boa opg8o & preparat uma Sous (Seja marinha, potével, ete)
=intética adicionando diversos sais em dgua destilada ou deionizada.

Fara outras matrizes nem sempre & pozsivel obter uma matriz izenta e se torna necessario substituir & matriz por um solvente por exemplo. LI
¥ Elimina Outliers (Extremos) pelo Teste de Grubbs [:g
Teste|Conc. [val.1 [val.2 [val.3 [val.4 [vals [val6 [val.7 |vals |wal.9 [val 10[Observagties
1 102 |4 |as oz 103 100 95 Cone.=10,2; Média=9.950; DP=0.268; Lim. de r=0.79%;
Cw=2 9%; n=F; Recup =97 5%, biaz=-0230(MN30
Diferencisda).
2 452 450 |48 05 501 472 550 Conc.=45 2; Média=49 30; DP=3.44; Lim. de r=0.54;
CW=T 0%; n=6; Recup =109 ,1%; hias=4 10(MN30
Diferenciaca).
3 1005 94,2 (955 100 1080 1125 98,0 Cone.=100,5, Média=101 4; DP=7.29; Lim. de r=20.2;
CW=T7 2%; n=E; Recup =100 9%, hiaz=0.883(N4a
Diterencizdo).

Hotas e infformagbes para rastreabilidade

[ |
| |

Conc.=45,2; Média=49.30; DP=3 44; Lim. de r=0.54; C¥=7 0%, n=6; R &+ Kk=2,772 (1,96 * raiz(2}). Distr. normal a 95% para duplic.

Conc.=100,5; Média=101 4; DP=7.289; Lim. de r=20.2; CW=7 2%, n=F; | = Kk=(t 95%) X raiz(1+1/n)

Ciezvio Padrio = Concertragéo X 0.0764 -0.420 vI
3

il |

Repetitividade |conc =10 2 Médis=1 950, DP=0.288; Lim. de r=0739; Cv=2 9%; n:g;ﬂ "Ualor de k para cilculo de limite de repetitividade

1.6 Repetitividade em Microbiologia (Contagens)

Em contagens de bactérias, via membrana filtrante ou via Pour Plate, para se obter uma distribuigdo préxima da normal
€ necessario que se trabalhe com os Logaritimos em base 10 das contagens.
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O trabalho normalmente é feito somente com duplicatas, onde a repetitividade do ensaio é acompanhada.

Testes Iniciais: ao menos 7 a 15 duplicatas de amostra rotineiras séo feitas, e com base nestes dados se obtém a
média das diferencas absolutas dos logaritimos das contagens. Os Outliers sdo eliminados pelo teste de Dixon.Este
desvio médio é tomado como base para a carta de controle de amplitude, onde o limite de controle € o desvio médio
vezes 3,267.

Teste rotineiros: A cada 10 ou 20 amostras faz-se uma duplicata e a diferenca absoluta dos Logs é langada em carta
de controle de amplitude.

Método [Contagem Analito |Coliformes Fecais
Unidade muy/L Criadnpor|=>n3msm4 Editado por |=-03.06/04 etorna

R
Descrigio do Teste  [amostras de Rotina Periodo (12604 @ |14msm4 T ;
Recomendagies
Ern microbiologia & realizacio de duplicatas de amostra rotineiramente & um indicativo da gqualidade do laboratdrio ;I

Mo teste de validagdo varias duplicatas (pelo menos 7)1 séo uilizadas para se definic o desvio médio absoluto dos logartmos das concentragdes.
A, partir deste valor as duplicatas podem ser langadas em cattas de ampltude para diferencas entre oz Logs(10) das concertragies

Teste|Contagem - A |Contegem -B [LogtiDde A [Log(D)deB |Desvio Abs.  |Observages ﬂ
EE 15 1,079 1176 0,097

2 |1z 12 1,079 1,079 0,000

ERir 20 1146 1,301 0,155

@ |s 5 0,599 0,903 0,204

5 = 18 1,342 1,255 0,087

N 18 2,395 1,255 1,143 Outlier-Dixon

7 | 13 1,447 1114 0,333

A [~

Resultado
Amostras de Roting- Desvio Médio dos Logs=0.146

Hotas e informagies para rastreabilidade

L]

1.7 Limite de Deteccao do Método e Limite de Quantificacao
Aplica-se somente a métodos onde o analito € impureza ou tragos e que eventualmente nao é detectado.

O Limite de Detecg¢édo do Método ou Limite de Detecgéo, € a concentragéo do analito que pode ser detectada com cerca
de 99% de confianga. Estatisticamente o LDM ¢ definido como o ‘desvio padrdo proximo ao LDM’ vezes ‘o valor de t de
students unilateral a 99% de confianga’. O valor de t depende no nimero de replicatas. Para 7 este valor corresponde a
aproximadamente 3 (o valor de t varia de 3,4 a 2,8 entre 6 e 10 replicatas). O valor 3 arredondado é considerado em
grande parte das literaturas e sera considerado com este valor arredondado por uma questdo de sistematica,
considerando-se que o LDM n&o passa de uma estimativa estatisticamente baseada.

Independente da forma de execucéo as férmulas béasicas sao:

LDM = Média do Branco + 3 Desvios Padrao
LQ = Média do Branco + 10 Desvios Padrao

O LQ também pode ser abordado como “LQ” pratico onde se mede o desvio padrdo de amostras em varias faixas de
concentragado bastante baixas e se define a partir de qual o desvio padrdo é “aceitavel”, que € chamado de LQ. Nao
entraremos em detalhes destes procedimentos.

Para que serve o LDM e o LQ?

a) A partir de que concentragdo podemos ter certeza que um analito estd presente com confianga?. A partir do
LDM.

b) A partir de que valor os resultados podem ser considerados relativamente precisos?. A partir do LQ.

Na faixa entre o LDM e o LQ os nimeros sao considerados estimativas ou semi-quantitativos. Alguns laboratérios optam
por expressar como segue:
a) Valores abaixo do LDM como <"Valor do LDM”.

b) Valores abaixo do LDM como “ND”, expressando o valor do LDM no mesmo relatério.

c) Valores acima do LDM como resultados normais, independente do LQ;

d) Valores entre o LDM e o LQ como “Resultado J*, onde o J indica a justificac@o de ser estimativa;
e) Valores entre o LDM e o LQ como “Tracos” e somente os valores a partir do LQ como numeros;
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O LQ indica um valor a partir do qual podem-se fazer comparagdes com outros resultados. Exemplo: Um resultado
obtido por um laboratério entre o LDM e o LQ pode apresentar erros entre 50% e 100%. Se 0 mesmo nao esta
devidamente assinalado podera ser comparado com resultados obtidos por outro laboratério para a mesma amostra e a
comparagao levar a conclusdes nada agradaveis.

Outros nomes e siglas (siglas em inglés entre paréntesis):
a) LDM (MDL): Limite de Detecgdo do Método, também chamado de LD (LoD).
b) LDI (IDL): Limite de Deteccdo Instrumental. Equivale ao LDM na maioria dos casos, exceto quando o
procedimento analitico € complexo e leva a perdas.
c) LQ (QL): Limite de Quantificagdo.
d) LR (RL): Limite de resultados, o mesmo que LQ.

Existem 04 técnicas basicas para se obter LDM e LQ:
a) Replicatas de prova em branco.
b) Replicatas de Spikes (requer que se estime o LDM previamente).
c) Regresséo Linear (requer que se estime o LDM previamente).
d) Relagado Sinal/Ruido (em cromatografia).

Quando se trabalha com “Replicatas de Branco” e com “Spikes” os métodos da EPA podem requerer confirmacédo
através de Spikes em uma faixa pouco acima do LDM.

Para se trabalhar com “Spikes” e com “Regressao Linear” A primeira etapa é se obter uma estimativa, mesmo que
grosseira, do Limite de Detecgao.

LDM ¢ algo sempre com certa complexidade para se obter valores dentro da realidade. Por mais complexos os célculos
e perfeita a estatistica pode-se chegar a valores absurdos se ndo se tem uma estimativa inicial correta. Por fim, os
LDMs nao passam de estimativas com fundamento estatistico. Assim devem ser expressos apenas com um ou dois
algarismo significativos, pois estdo em uma faixa de concentracdo onde a incerteza pode chegar a 100%.

Ter uma estimativa com base pratica é essencial, ou pode-se chegar a valores absurdos e ndo se ter como avaliar a
validade. Exemplos:

a) A experiéncia do Analista pode fornecer valores razoaveis do LDM.

b) Meétodos espectrofotométricos: Calcular o resultado com absorbancia de 0,001 (Métodos muito simples) a
0,005 (métodos mais complexos, com preparos, etc.) . Exemplo: um método resultado (em mg/L) calculado
como ‘Absorbancia X 23,5’ tem um LDM estimado em ‘0,002 X 23,5 = 0,05mg/L’.

c) Meétodos cromatograficos: Préximo ao pico de interesse procurar por “ruidos” ou picos bem pequenos,
calcular a area média deles e calcular como se fosse o composto de interesse. Se ja ha um historico de
resultados baixos, proximos ao nao detectavel considere esta estimativa. Outra possibilidade: reduzir o Slope
(thereshold) e a area minima obtendo assim o “ruido” da linha base em uma injecdo de amostra, podendo
assim calcular o ruido médio (média das areas dos picos detectados) préximo ao pico de interesse. Este ruido
vezes 3 é uma 6tima estimativa do LDM. A area minima devera ser estimada para ser um valor um pouco
abaixo disto.

d) Métodos titulométricos: Normalmente o volume de uma gota (0,05mL) é préximo do limite de detecc¢éo
quando a viragem € bem perceptivel ou quando a curva de titulacdo € bastante “vertical” durante a viragem.
Para viragens ruins um volume de cerca de 0,2 mL pode ser mais adequado. Calcular uma amostra com este
volume estimado. Exemplo: Em cloreto titulométrico (Mohr) usando AgNOs 0,014M e 50mL de amostra, o
célculo (em mg/L) é feito como Volume X 0,014 X 35450 / 50, e o LDM pode ser estimado em 0,20 X 0,014 X
35450/50 =2 mg/L.

e) Métodos gravimétricos: Considere o célculo com base na incerteza da balanga. Para balangas de 4 decimais
a incerteza geralmente é na ordem de 0,0004g. Para balangas de 5 decimais a incerteza geralmente é na
ordem de 0,00005g. Para balancas de 2 decimais a incerteza geralmente é na ordem de 0,01g. Exemplo: Em
Solidos Suspensos, em mg/L, 50mL de amostra sao filtrados e os sélidos pesados em balanca de 4 decimais;
o resultado é calculado como ‘g Sélidos X 1000000 / 50’ e 0 LDM pode ser estimado em ‘0,0004 X 1000000 /
50 =8 mg/L’.

LDM e LQ a partir de Replicatas de Prova em Branco
Esta forma de execugdo se aplica somente a métodos onde a prova em branco sempre apresenta valores, como
espectrofotometria, titulagdes, gravimetria, etc. Normalmente ndo se aplica a métodos cromatograficos e outros, onde a

prova em branco raramente apresenta resposta.

A execugao é simples e praticamente a prova de falhas: cerca de 7 replicatas de prova em branco (preparadas como se
fossem amostras).

LDM = Média do Branco + 3 Desvios Padrao
LQ = Média do Branco + 10 Desvios Padrao
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A cdnfifmagéo do LDM (EPA) pode ser requerida.

LDM e LQ a partir de Replicatas de Spikes em baixa concentracao

Quando o método nao apresenta resposta nas provas em branco (muito comum em cromatografia), para avaliar o
desvio padrdo em valores baixos é necessario fazer adicdo de padrdo em uma prova em branco (também chamado de
Spike de Branco). cerca de 7 Spikes entre 2 e 5 LDM estimado devem ser analisados. Geralmente adotamos 2LDMs
como um valor adequado.

Considerando-se que a prova em branco apresenta resultado zero:

LDM = 3 Desvios Padrao
LQ =10 Desvios Padrao

A confirmagédo do LDM (EPA) pode ser requerida.

LDM e LQ a partir de regressao linear
Para maior conhecimento consulte o item sobre célculos de regressao linear.

A regressao linear é uma ferramenta 6tima para determinar o Limite de Detecgédo. A curva linearizada com valores
proximos do LDM fornece o valor de “Intercepto”, que equivale uma média de prova em branco e também um valor de
RSD (Residues Standard Deviation) calculado com base nas diferengas entre valores reais e valores calculados de
concentragbes. O RSD equivale a um desvio padrao das concentragoes.

Para a execugao padronizamos gerar uma curva analitica com trés concentragées (2LDM, 4LDM e 6LDM) em triplicatas
ou em duplicatas. O eixo Y deve mostrar concentragdes e o eixo X o sinal instrumental.

LDM = Intercepto + 3 RSD
LQ = Intercepto + 10 RSD

Na figura que segue a linha violeta é a curva linearizada e a linha azul a curva linearizada mais 3 RSD. Apresenta 3
replicatas em 0,1mg/L; 0,2mg/L e 0,3mg/L.

Conc.
05055

T ;3]

LDM via relagéo Sinal/Ruido para cromatografia (Limite de Detec¢éo Instrumental)

Para cromatografia, a média dos picos de ruido, na janela, ou préximo do pico de interesse, representam o desvio
padrdo da linha base (que define o Limite de Detecgéo Instrumental).
Forma de Execucéo:
a) Injetando uma prova em branco obter as areas de 7 a 10 picos de ruido na regido do pico de interesse. Se for
necessario, reduzir a area rejeitada previamente.
b) Calcular as respectivas concentragbes eqlivalentes aos ruidos com base na ultima calibragéo feita.
c) LDM seré calculado, com base no LDI, como 3 * Média e o LQ sera calculado como 10 * Média.

Confirmagao do LDM (geralmente requerido pela EPA)

Se o LDM foi definido por provas em branco ou por Spikes a confirmagao pode ser requerida.
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Deve-se fazer Spikes em uma concentragao préxima do LDM e um pouco diferentes da do Spike inicial (quando feito
por Spikes). Geralmente se adota 4 LDMs. Apés isto o célculo € como segue:

Comparar as variancias da determinagao inicial e esta:

a) Obter F calculado = (Desvio padrao maior)® / (Desvio padrdo menor)®.

c) Obter F Tabelado a 95% com graus de liberdade do maior e graus de liberdade do menor. Considerando-se 7
replicatas os graus de liberdade sdo 6 e o valor de F = 4,28.

d) Se o valor de F calculado for maior que o de F tabelado os testes devem ser refeitos, pois tém variancias
diferentes.

e) Se o valor de F calculado for menor que o de F tabelado deve-se calcular o desvio padrdo combinado (pooled)
como segue, onde os graus de liberdade sdo 6: DP Comb. = (6(DP1)?+6(DP2)?)/(6+6).

f)  Recalcular o LDM e o LQ com base no DP Combinado (pooled)

Método [EPA 5724.2 ] ‘Analito [Benzeno
Unidade gL Criado D0|1Fernando=>16!l15!ll4 Editado por [Fernando==16/05/04 Retorma
. — . Cancela
Tipo de Testes ISpikes em baixa concentragio j Periodo I12m5m4 a I12m5m4
LDM Esperado In,u?
Recomendagies
(Opao valida para instrumentos onde normalmente ndo ha resposta na prova em branco. Exemplo: Cromatdgrafos, etc. ;I

Dieve ser feita Lma contaminagéo estimads entre 2 e 5 LDMs (014 & 0.35) &m uma prova em bBranco ou em metriz izenta do analito. Esta amostra deverd ser
analisada cerca de 7 vezes.

O LD serd calculado como 3 desvios padréo.0 L serd calculado como 10 desvios padrdo (3,3 LDMs).

& confirmagéo (segundo @ EP&) & opcional & deve ser feita geralmente com Spikes no dobro da concertragéo do primeiro ou algo praxima.

| |
~Replicatas de Spik
Medigdes Cong.  [Comc.  |Wal1 [Wal. 2 |Wal.3 [Val 4 |Yal.5 |¥al.6 [Yal. 7 |¥al.8 |Val 9 |Wal. 10| Observagies
Adicion. | Inicial

Teste 0,08 0,00 005 (006 003 008 (007 (004 006 n=7. Média=0.0557. DP=0.0172.

LDh=0.052. La=0.17. %Recup =70%
Confirmagéno | 0,15 0,00 014 013 005 11 012 o14 013 n=7. Média=0.121. DP=0.0212.
- EPA LDhd=0.063. Lia=0.21.F calc =1,23 ==
[Dpcional) F Tabelado(4 28], teste aceito. LDM

Q comb . =0.058. L& comb.=0.19.

Hotas e informagies para rastreabilidade
clkkel

| |

LDM [0.058 La [o.19

1.8 Linearidade (Linearity), Faixa de Trabalho (Work Range) e Sensibilidade (Sensibility)

Estas trés propriedades podem ser obtidas através de uma curva analitica (concentragdo e sinal). Para se obter um
valor maximo de linearidade deve-se estender a curva para faixas de concentragdo mais altas. Caso a concentragdo
néo seja estendida o valor do maior ponto de calibragdo deve ser considerado como a linearidade.

Para métodos nao instrumentais o valor maximo da faixa de trabalho pode ser obtido através de outras consideragdes
que independem da curva analitica.

Linearidade (Linearity)
Se aplica somente a métodos instrumentais.

A forma mais simples de se definir a linearidade de um método é fazer uma curva analitica extentendo-a o tanto quanto
possivel e plotar em um gréfico. A regiao onde iniciar-se a perda de linearidade por observagdo visual deve ser
considerado como o limite superior.

A Linearidade também pode ser definida com base em calculos de regressao linear, fazendo testes nos ultimos pontos
da curva:
a) O teste pode ser feito somente para mais de 3 pontos de uma curva analitica.
b) Obtém-se a curva linearizada e a incerteza das concentragoes (RSD), sem considerar o ponto seguinte (em
teste). Por exemplo: lineariza de 1 a 3 pontos e compara com o ponto 4 ou lineariza de 1 a 4 e compara com o
ponto 5.
c¢) O valor de RSD é comparado com o residuo do ponto seguinte, em teste, (Concentragdo — Concentragao
calculada) através do teste t:
d) t=[Concentracdo — Concentracio calculada] do ultimo ponto / (RSD X Raiz((n+1)/n)... para testar o 5°. ponto
n=4.
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e) O valor de t obtido é comparado com o valor de t tabelado a 95% e 2 graus de liberdade ao se testar o 5°.
ponto (2,92). Sendo o valor de t obtido maior que o valor de t tabelado considera-se que o ponto seguinte ja
foge da linearidade e uma linha vermelha é tragada no gréafico antes do ponto em teste.

fy  Caso o grafico ndo apresente o trago vermelho a curva € linear em toda sua extensdo. O teste néo é utilizado
para curvas com menos de 4 pontos.

Titulo [EPA 524.2 l:ancela| 7l
Criado por [Fernando=>27105/04 Editade por [Fernando=>14/106/04 Grava

Benzeno gl |Area ﬂ
Analito |Benzenu ||_|qu 10 108
) s 20 210
Unidade da medida Imea vI 30 300
40 360
50 510
[ Linearidade Izg
¥ Forga zero LI
I~ Log ea Concentragdo-I5 r0,9969 T
[~ Padrio Interno 5005
Benzeno py/L = Area X 0.09992 .
b 0.09992
a b
Incerteza u das concentragdes (RS0} 1.288 |48
Incerteza u da Inclinagdo b 0.001736 (1,738 %)
1, Area 1
% i1

Faixa de Trabalho (Work Range)

A faixa inicial do método normalmente é limitada pelos limites de detecgdo e quantificacdo, enquanto que a faixa final
normalmente é limitada pela linearidade dos intrumentos. Quase sempre a faixa de trabalho pode ser extendida com
diluicbes das amostras, quando aplicavel.

Em métodos nao instrumentais a faixa de trabalho pode ser limitada pela capacidade dos instrumentos envolvidos,
como buretas, balangas, etc.

A faixa de trabalho normalmente é citada na introdugéo dos métodos analiticos (Exemplo, “Este método abrange teores
de Ferro entre 0,1mg/L e 3,0 mg/L”).

Sensibilidade (Sensibility)
Somente para métodos instrumentais.

Refere-se a relacdo de resposta de um instrumento dividida pela concentragéo do analito. Quanto maior este valor mais
sensivel é o método.

Deve-se evitar confundir os termos limite de deteccdo e sensibilidade, pois um método muito sensivel pode nao ter um
limite de detecdo muito bom. Na pratica os termos nao séo relacionados diretamente.

A sensibilidade, quando calculada periodicamente permite verificar se um equipamento esta tento perda de resposta,
normalmente indicativo de desgaste.

Sensibilidade = Coeficiente angular da curva analitica (Sinal / Concentragao)

Testes Rotineiros: Deve-se escolher uma frequéncia diaria/semanal/mensal e um valor percentual (exemplo: 10%) de
toleréncia de perda de sensibilidade para indicar problemas no instrumento.
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1.9 Reprodutibilidade R (Reprodutibility, precisdo interlaboratorial ou intralaboratorial)

Diferente da Repetitividade a Reprodutibilidade é a precisdo do ensaio em condi¢cdes mais variadas. Idealmente obtida
em um programa interlaboratorial (executado pelo mesmo método em todos os laboratérios). Havendo impossibilidade
disto pode ser obtida através de um intralaboratorial, onde analistas diversos faréo os testes em dias diferentes e talvez
até com instrumentos diferentes.

A reprod

utibilidade é a maior diferenga, no nivel de confianga de 95%, que pode ocorrer em resultados obtidos em

condicdes de reprodutibilidade.

A reprodutibilidade é calculada pela combinagao do desvio padréo entre participantes com o desvio padrao dos
participantes. Estes dados sdo obtidos por analise de variancias (ANOVA, fator Unico). Para mais detalhes ver o item
sobre ANOVA.

Desvio Padrdo de R = Raiz (DP entre participantes2 + DP dos participantes2)

R = Desvio Padrdaode R Xk  (k geralmente é 2,772 para 95% de confianga)

Geralmente é feito em uma Unica faixa de concentragdo, mas pode ser feito em varias.

Para interlaboratorial ao invés de analistas se usarao laboratérios com supervisées independentes.

Utilidade

O objetivo da reprodutibilidade é definir limites de aceitacao de duplicatas feitas nas mesmas condi¢coes do

teste de

reprodutibilidade. Exemplo, quanto se aceita de diferenca entre analises feitas por analistas diferentes

ou por laboratédrios diferentes? Que influéncia isto pode ter quando um cliente compara nossos resultados com
limites ou especificacoes?.

Execucéo
Geralmente cada analista ou laboratério faz entre 4 e 7 replicatas e se avalia a precisdo e a exatiddo de cada

participante apds eliminar-se resultados muito imprecisos ou muito inexatos e se faz o célculo de reprodutibilidade.
Os testes podem ser feitos em uma ou mais faixas de concentragao.

Célculos

a)
b)

ce

—
=

Copyright

Obtém-se a média de cada participante, a média das médias e o desvio padrao destas médias.

Com base no teste de Grubbs eliminar dos célculos seguintes os participantes com valores de Grubbs para
suas médias “(Média do participante — Média dos participantes)/Desvio padrao das médias”, maiores que o
valor tabelado.

Realizam-se os calculos descritos no item ANOVA e obter DP Entre participantes e DP dos particig)antes.
Calcula-se o desvio padrdao de Reprodutibilidade DP R = Raiz (DP Entre participantes® + DP dos
participantes2).

Calcula-se o valor de Reprodutibilidade R = DP R x 2,772

Calcula-se o valor de F de cada participante e compara-se com o valor de F tabelado. F = DP do participante® /
DP Entre participantes®. O valor de F tabelado deve ser procurado na tabela de 95% (alfa=0,05) onde graus de
liberdade do numerador = N® replicatas — 1 e graus de liberdade do denominador = N® participantes —1. Se o
valor de F for maior que o tabelado a precisao do participante é considerada ruim.

Calcula-se o valor de t de cada participante e compara-se com o valor de t tabelado (a 95% com graus de
liberdade = N° de participantes —1). t = (Média do participante — Média das médias) / (DP dos Participantes X
Raiz (N® Participantes)). Se o valor de t for maior que o tabelado o participante tem exatidao considerada ruim.
Calcula-se o valor de Z-Score de cada participante: Z = (Média do Participante — Média das médias) / DP dos
Participantes. Os valores absolutos de Z maiores que 2 indicam adverténcia, enquanto valores absolutos de Z
maiores que 3 indicam exatidao ruim do participante.
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Método |[FPA 524.2 Analito [Benzeno

Unidade [;,q/] Criado porl::-zsm5m4 Editado por [=-29/05/04
Descrigio do Teste IIntraIahoratoriaI Periodo I12m5m4 a |13m5m4 Cancela
Recomendagies
& reprodutibilidade & & maior diferenga, no nivel de confianga de 95%, gue pode ocorrer em resultados obtidos em condigdes de reprodutibilidade. Ea -
combinagio dos desvios padrio (repetitividacdes) dos participantes com o desvio padréo entre as médias dos paricipantes.
Digite 0z dados de cada participante, =endo um participante por linha. Serd calculada a média de cada participante e seu deavio padréo. O Teste de Grubhs

eliminaré da média final oz participantes com valares extremas.

[ =
Teste | Analista |Res.1 |Res. 2 |Res. 3 |Res. 4 |Res. 5 |Res. 5] ‘Res. 7 ‘ - || Média |st. Pd. |F |t |Z-Score |Observaqﬁes -
1 Fernando 10,2 |98 95 110 |95 Aoz ez o 03z 063
2 cerlos 90 52 S 74 62 - leee0  14m 485 206 413 Outlier
B [Jose & 100 |90 &8 |93 - ls420 |osn1s |oFa 04 027
4 |arténio 90 83 102 105 |95 ¢ l9so0 orsez 124 000 000
5 [Mary 100 110 90 85 102 9940 0753 128 026 % 0,51
]
-
N o =

Yalor de Referéncia (9,600 Mediana =

| Média s/ Outliers=9.745; Mediana=9.600

Desvio Padrio alvo para célculos de F, t e Z-5core 0.664 DP Dentre =

| DP dos Partic.=0.664; DP entre Partic.=0.283; Holwitz=2.14; F Tab.=6,39; t Tab.=2,78§

Hotas e informagies para rastreabilidade

[
E
Reprodutibilidad, 2 s .
[LCE LTINS Valor de k para calculo de limite de repetitividade
rtralaboratorial (5 partic.) = "

% Kk=2,772 (1,96 * raiz(2}}. Distr. normal a 95% para duplic.
Conc.=9.745; DP=0.722; Limite de R=2.
one i BHLSES  k=(t 95%) X raiz(1+1in}

¥

f o

Analise ANOVA com fator unico e dados agrupados em linhas

Em linhas: Replicatas

Em colunas: Participantes. Para intralaboratoriais, Analistas. Para interlaboratoriais Laboratérios. Para Teste de
Homogeneidade Data.

MQ dentro: E a média das variancias (soma das variancias dos participantes / nimero de participantes)
DP dentro: E o desvio padrdo médio dos participantes (raiz de MQ dentro)

MQ entre: E a variancias das médias dos participantes.
DP entre: E o desvio padréo entre participantes = Raiz((MQ entre — MQ dentro)/nimero de replicatas)

Para saber se os participantes tém variancia semelhante (ou se as execugdes sdo homogéneas) calcula-se F = MQ
entre / MQ dentre que deve ser menor ou igual ao valor de F tabelado (F 95%, GL entre, GL dentre), onde GL entre = N°
participantes — 1 e GL entre = N participantes X (N° replicatas — 1).

Com fazer ANOVA em Excel

As ferramentas de analises de dados deverdo estar instaladas.
No menu “Ferramentas” escolha “Analise de Dados” e “ANOVA: Fator (nico”.

Selecione os dados (somente os nimeros) com replicatas em colunas e um participante por linha.
Escolha “Dados agrupados por” “Linhas”
Alfa: 0,05

OK.

Serao dados os valores de MQ entre e MQ dentre. Com base nestes valores calcule DP entre e DP dentre, conforme
mostrado acima.

1.10 Exatidao (Accuracy)

A exatidao visa verificar o quanto os resultados obtidos sdo préximos dos reais ao se analisar amostras com valores
conhecidos. Cada amostra geralmente é analisada 1 a 3 vezes e a média obtida é avaliada.

Geralmente ndo ha um teste inicial de exatidao, mas sim um acompanhamento rotineiro de 2 formas principais:
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a) Controle da Qualidade Interno através da andlise rotineira de Spikes, Amostras/Formulagdes feitas em
laboratérios ou de Materiais de Referéncia, geralmente a cada 20 amostras rotineiramente analisadas. Para

industrias, em frequéncia diaria/semanal/mensal de modo equivalente a aproximadamente “a cada 20
amostras”.

b) Participacdo em Interlaboratoriais, geralmente 1 a 2 vezes por ano para cada ensaio;

A exatidao é avaliada com base no Z-Score (indice-Z):

z=(x—-xp) o

Onde

X Resultado médio (ou Unico) obtido no
teste

XD Valor designado

o Desvio padrao alvo

A interpretacao do indice z é baseada na propriedade do desvio padrao normal. Cerca de 5% dos resultados
deverao situar-se fora do limite de +2, e apenas cerca de 0,3% dos resultados deverao situar-se fora do limite de
+3. A classificacao que segue é aplicada:

|z| £2 Resultado satisfatério
2< |z] <3 | Resultado questionavel (Adverténcia)
|z| >3 Resultado néo satisfatério

Interlaboratoriais: Os resultados de interlaboratoriais normalmente sdo avaliados com base nos valores de Z-Score,
embora outras avaliagbes como Elipse e Erros normalizados possam complementar. O valor designado pode ser a
média de todos os participantes (sem outliers), a mediana, o valor de formulagdo ou outro valor confiavel. O desvio
padrdo alvo pode ser o desvio padrdao dos participantes (sem outliers), a Amplitude Interquartil Normalizada, o valor de
Holwitz ou outro valor confiavel. Estes resultados podem ser lancados neste software na parte de exatidao, como forma
de ter-se um acompanhamento sistematico.

Método [EPA 524.2 Analito [Benzeno

Unidade f;/] Criado PDIIFernando=>04mlim4 Editado por [Fernando=-04/06/04
Tipo de Testes IFormuIagﬁo por Adigio (Spike) j Periodo I al
Recomendagies

&, exatiddo viza verificar o quarta oz resultados =80 proximos dos resis ao ze analizar amostras com valores conhecidos. A2 amostras geralmerte devemn &«
zer analizadas 1 & 3 vezes.

Fara produtos técnicos diluidos, pode-se wilizar um produto com teor definido (analizado a0 menos em duplicats) a0 gual =2 adicions wna gquantidade de
nroduto puro de preferéncia equivalente & existente. O valor de Desvio Padréo de repetitividade devera ser utiizado como desvio padrdo akvo.

0 valor de Desvio Padréo de repetitividade deverd ser utiizado como desvio padréo alva.

Exemplo de produto diuido em massa por mazsa: a 500 de produto a 5,10% (média de analize em duplicsta) =e adiciona 2 59 de produto & 99% (Adigho de

4 95%). Teor Total = ((S0gM5,10%) + (2 SgH99%)052 5y = 9 571 % Teor adicionado = 4 95%. Resultado = (Teor obtidoX52 550 - 5 10).

Exemplo de produto dilvido em massa por volume: Em uma proveta de 1,00 com 0 5000 de produto a 52,290 (média de andlise em duplicata) se adiciona 259

e produto & 99% (LAdicdo de 49,500 e mede-ze o volume final igual 2 0,5200. Teor Total = ([0 5LX52 29/L) + (250X991 000040 5200 = 97 79uiL. Teor ﬂ

| Repetitividade: Desvio Padrido = Concentracdo X 0.0764 -0.420

_Replicatas de Spik

Teste |Crigem do material |Data |VaI.Refer. DP Ao |Res.1 |Res.2 |Res.3 |Média |Err0 |I-Score|0bs.
1 CAEAL 120104 (755 20 752 752 778 78.07 -0433 | -022 Aceitavel
2 CAEAL 140604 2,22 03 1.8 1.7 1,3 1600 -0B20 | -207* | Adverténcia
S|
4
5]

X

Hotas e informagies para rastreabilidade

| |

Exatidio CAEAL em 1210104 Z-Score=-0,22(Aceitavel)
CAEAL em 14/06/04: Z-Score=-2,07*(Adverténcia)
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1.11 Comparativo de Métodos diferentes com amostras diferentes

Estes testes geralmente quando se quer comparar um método em uso com um novo método ou um aparelho antigo
com um novo aparelho.

Estes testes podem ser executados na rotina diaria. Basta que cada amostra recebida para analise seja feita
simultaneamente pelos 02 métodos que se quer comparar no decorrer de alguns dias ou mais. Recomendado pelo
menos 07 vezes.

O exemplo que segue foi feito com amostras com teores semelhantes. Uma vez que o teste é baseado em diferengas,
amostras com teores variados também servem para este teste.

Amostra Teor de Fosfato em agua pelo | Teor de Fosfato em &agua pelo | Diferenca
método A Método B

AA 0,97 0,92 0,05

BB 0,98 0,94 0,04

CC 0,96 0,90 0,06

DD 1,02 0,96 0,06

EE 0,97 0,90 0,07

Média das diferengas: 0,056

Desvio padréo (n-1) das diferengas: 0,011

t(5 replicatas): 2,776

Variagao da diferenga a 95%: 2,776 X 0,011/ \ 5 = mais ou menos 0,014 ppm

A diferenca entre os resultados é de 0,056 mais ou menos 0,014ppm, ou seja, a diferenca pode variar de 0,042 a 0,07,
que nao inclui o zero, logo os métodos sao diferentes (levam a resultados sistematicamente diferentes).

Se a diferenga incluisse o valor zero (ou seja variasse de um valor negativo a um valor positivo) os métodos poderiam
ser considerados equivalentes.

1.12 Especificidade/Seletividade ou Identificagao

Identificacéo

Identificagdo aplica-se somente a métodos onde haja alguma ddvida se o composto analisado é realmente o que o
método promete analisar. Em cromatografia podem ocorrer coeluicbes, em métodos espectrofotométricos outros
compostos podem absorver radiagdo no comprimento de onda utilizado, etc. A necessidade do teste € mais comum em
farmacos, onde a certeza de que o composto presente é realmente o que o método detecta tem importancia critica. A
identificagcdo pode ser feita por métodos como infra-vermelho, espectrometria de massas, etc. O registro consiste nos
dados deste trabalho de pesquisa.

Especificidade/Seletividade

Os testes de Seletividade/Especificidade Permitem testar interferéncias, ou seja, avaliar se um método detecta somente

o analito desejado ou se pode sofrer interferéncias da matriz ou de outras impurezas. Basicamente as analises séo

feitas em duas séries:

a) Na condigdo padrdo (matriz limpa e sem interferentes).

b) Na condigdo problema (matriz problema ou presenga do interferente). As duas séries sdo comparadas quanto a
preciséo e exatidao definindo-se se ha real interferéncia.

Diversos métodos oficiais (Exemplo Standard Methods da APHA e ASTM) ja sofreram este tipo de teste e vém com
indicacdo de interferentes e a partir de que concentragao interferem, dispensando testes de Especificidade/Seletividade.

O tratamento estatistico utilizado é a “Comparacéo de duas médias”.

O teste F verifica se as variancias dos 2 testes sdo compativeis.

Um comparativo pelo Teste t (considerando a média na condigdo padrdo como referéncia) indica se os resultados séo
compativeis nas duas condicdes. A forma de fazer o teste t depende das variancias serem compativeis ou ndo. O ideal

é que se faga em um nivel de concentragdo relativamente baixa da analito de modo que as interferéncias e outros
problemas sejam mais facilmente detectaveis.

Execucéo

5 a 10 Replicatas de Spikes em condi¢do Padrao (exemplo, agua destilada)
5 a 10 Replicatas de Spikes em condi¢@o Problema (exemplos, agua bruta ou agua contendo um possivel interferente).
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Calculos
Considerando Pad. = Condigao Padrao e Prob. = Condi¢do Problema e que foram feitas 7 replicatas de cada teste.

Analise de variancias

F = Variancia Prob./Variancia Pad. Comparar com F Tabelado a 95% (0,05) com 6 graus de liberdade do numerador e
6 graus de liberdade do denominador. Se o valor de F calculado for maior que o de F Tabelado as variancias séao
compativeis.

Se as variancias sdo compativeis (caso mais comum)

Calcula-se a média e o desvio padrao de cada teste (Padrao e Problema).

Calcula-se o Desvio Padrao combinado (Pooled): (6 X DP Prob® + 6 X DP Pad®) / (6 + 6).

Calcula-se o valor de t entre os testes: t = (Média Pad. — Média Prob.) / (DP Comb. X Raiz(1/7+1/7)). Se o valor de t for
negativo inverter o sinal.

Obtém-se o valor de t tabelado (t a 95%, com 6 graus de liberdade). Se o valor de t calculado for maior que o de t
tabelado o método néo é especifico/seletivo na condigao problema (interferéncias).

Se as variancias sao incompativeis
Quando as variancias diferem o calculo de t deve levar em conta os graus de liberdade efetivos.
Calcula-se a média e o desvio padrao de cada teste (Padrao e Problema).

Acompanhamento Rotineiro de Especificidade/Seletividade: Se ha suspeita de que as amostras possam ter
interferentes deve-se ter uma freqiiéncia de analise de amostras com Spikes (Spikes de Amostras) geralmente a cada
20 amostras e estas podem ser acompanhadas em cartas de controle de média da mesma forma que em exatidao.

Método [FPA 5242 Analito |Benzeno
Unidade |,/ Criado PUTIFernando=>l]2.l1]li.l1]4 Editado por |Fernando=-02/06/04

Descrigio do Teste  |interferéncia de Efluente Periodo |1 2/06/04 @ |13msm4 Cancela
Recomendagies
0 comparativo de 2 séries de rezultados serve para se verificar ‘seletividadelespecificidade (interferéncias)’, 'Robuster’ e 'Comparar Métodos'. ;I

0 ensaio deve ser repetido em uma condicéo 'Padréo (4)' & em uma condigéo 'Em teste (BY. & condigfo de Teste pode ser na presenca de interferents (o
ce matriz problems) ou 'com o método sendo executado em condigio fora de padrdo’ ou 'com wn método diferente’.

Ecte comparativo swalis diferengas de varigncia (precisdo) e de exatiddo. Recomendado a0 menos 07 resutsdos em cads Série. ﬁ
Teste | Condigéo - & |C0ndi§;§0 -B |Observaqﬁes ﬂ Tipo ISeIetividade
1 e il Condigio - A [Em égua ultra-pura
2 o 1,14 | Média=1.078; DP=0.013%; n=7
3 1,06 1,15 Condicio - B
4 1,07 113 ondigio - B [Em Efluente X __ _ _
5 108 114 Media=1.134; DP=0.0151; n=7
5] 1,09 1,12 F Calc.=1,26 F Tab.=4,28 =» Variancias semelhantes
7 1,10 1,11 DP Combinado (Pooled)=0.0143
A LI t Cale.=7,28 t Tab.=2,20 == Resultados diferentes
Resultado %

Interferéncia de Efluente X=Precizdes semelhantes; Resultados diferentes

Hotas e informagdes para rastreabilidade

1.13 Robustez

A robustez procura avaliar se um método pode fornecer bons resultados mesmo quando nao é implementado por
completo. Implementar por completo significa analistas treinados aparelhos adequados e funcionando perfeitamente,
etc.

Pode-se imaginar diversas situagdes possiveis e testar contra uma situagao padrédo (analista treinado e
experiente, aparelhos funcionando perfeitamente, etc.).

Exemplos de situagdo problema: Analista realizando o ensaio pela primeira vez, Placa de aquecimento com
50°C abaixo do esperado, placa de aquecimento inadequada, deixar de adicionar um reagente que elimina um
interferente, amostra medida com pipeta graduada ao invés de volumétrica, etc.

O tratamento estatistico € o mesmo utilizado em seletividade/especificidade.

Copyright Fernando Mota de Oliveira, todos os direitos reservados 03/09/06 15/24



LA WIN

Um método de desenvolvimento interno ou de literatura € mais sujeito a falta de robustez (ndo necessariamente) que
um método oficial largamente utilizado e testado.

Nao ha um acompanhamento rotineiro de robustez, mas apenas testes feitos ao iniciar-se 0 uso do método ou quando
se suspeita de problemas.

1.14 Linearizac6es de Curvas Analiticas e suas respectivas incertezas

Informacodes basicas

No software LABWIN, nas telas onde isto se aplica, sao feitas automaticamente a medida que os valores sao
digitados. O uso de zero forcado é opcional. Quando nao se usa zero forcado a linearizacao apresentara 02
incertezas (do coeficiente a e do coeficiente b), enquanto que forcando-se o zero se tera apenas a incerteza do
coeficiente b (inclinacao). Desta forma é recomendado o uso de zero forcado sempre que for viavel para ter-se
uma menor incerteza no método analitico ao final.

A linearizagao, através das técnicas de minimos quadrados, visa obter uma equagao de primeiro grau (y = bx + a ou
Concentracao = Medida * b + a) que melhor defina as séries de pontos de medida e de concentragéo. O coeficiente b
€ chamado de inclinacao e o coeficiente a é chamado de intercepto (do eixo das concentragdes).

Na quimica analitica o mais comum € que as curvas interceptem o zero, ou seja o coeficiente a seja zero. Mesmo que
em grande parte das vezes o valor de a calculado nédo seja zero, o intervalo de confianga de a inclui o zero, sugerindo
que trabalhar com equagdes de linearizagcdo com zero forgado seja mais vantajoso. A vantagem do uso de uma
equacdo do tipo y = bx é que tem-se apenas a incerteza do coeficiente b, o que geralmente resulta em menor incerteza
total para o ensaio.

O célculo do coeficiente a e de seu intervalo de confianga, e a demonstragdo das incertezas dos calculos com e sem o
forgar de zero certamente mostra que a maior parte das equagdes em quimica analitica devem ser usadas com zero
forgado. No software LABWIN — Incertezas fazer esta comparagao € muito facil, bastando clicar na op¢ao “Forgar Zero”.

As situagbes em que é necessario o uso do coeficiente a (intercepto do eixo das concentragdes) normalmente indicam
anormalidades nos métodos. Valores de a positivos normalmente indicam contaminagdes do processo (contaminagbes
de reagentes, ruido de fundo anormal, etc.) e valores de a negativos normalmente indicam interferentes por reagdes
com o analito (consumo do analito por reagOes paralelas, adsorgdo de compostos em colunas cromatograficas, etc). Os
ensaios com curvas que usam o intercepto (coeficiente a) apresentam um componente a mais de incerteza que € a
incerteza do coeficiente a.

O Coeficiente de correlagédo (r) indica o quanto as séries de x e y estao relacionadas. Valores de r préximos de 1
indicam boa curva de calibragao analitica. Normalmente para métodos em niveis de ppm ou porcentagem os valores de
r sdo superiores a 0,99. Em métodos para niveis de ppb ou ppt os valores de r costumam ser acima de 0,98. A
observagdo das curvas analiticas e experiéncia pratica podem definir valores minimos de r adequados a cada método
analitico. Ter um valor minimo de r como referéncia pode servir como base para se considerar uma calibragdo como
invalida ou para eliminar-se algum ponto que fuja muito da reta linearizada.

Incertezas da Linearizacao

Incerteza da concentracao (y): Uma estimativa da incerteza associada aos valores de concentragédo (y) calculados
com base na equagéo definida é feita com base na soma dos quadrados das diferengas entre cada valor de y calculado
ey real (X(Yeale-Yrea)?). O valor de incerteza de y é equivalente a um desvio padrdo (n-1) nos resultados. O intervalo de
confianga de y (concentracdo) pode ser calculado com o valor de t(n-2). Intervalo de confianca da concentracdo =
Concentracéo + t(n-2) * (incerteza de y), onde t é o valor de t(n-2) na tabela bilateral.

Obs.: Para curvas com zero forgado usa-se t(n-1).

Incerteza da inclinagao (b): Uma estimativa da incerteza associada ao valor do coeficiente b (inclinagao) calculado é
feita com base na soma dos quadrados das diferengas entre cada valor de y calculado e y real (E(yca|c_-yrea|)2) e na soma
dos valores de x. O valor de incerteza de b é equivalente a um desvio padrao (n-1) no valor de b. O intervalo de
confianga de y (concentragdo) pode ser calculado com o valor de t(n-2). Intervalo de confianca da inclinacao =
Concentracao + t(n-2) * (incerteza de b), onde t é o valor de t(n-2) na tabela bilateral.

Incerteza do intercepto (a) : A incerteza do valor de a (intercepto) também é Util para se definir se vale a pena manter
seu valor ou fazer a linearizagdo com zero forgado. A incerteza de a também equivale a um desvio padrdo no valor de
a. Para saber se o intervalo de confianga de a inclui o zero utiliza-se o valor de t para o nimero de pontos de calibragéo,
ou seja, o intervalo de confianca de a = a + t (n-2)*(Incerteza de a), onde t é o valor de t(n-2) na tabela bilateral. Se
o intervalo de confianga de a inclui 0 zero, na maioria das vezes a equagao deveria ser recalculada com zero forgado.

1.15 Equacoées de Linearizacdo sem forcar o zero
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A3 - ()
22 -2l 2 )
AS () -2

RSD (Residue Standard Deviation) ou Incerteza das concentragdes calculadas = raiz (X(Yeaic-Yrea)® / (n-2))

=

2
x

Incerteza de b (Coef. angular) = RSD/raiz(X(x — x médio))

Incerteza de a (intercepto) = RSD * raiz ((1/(n-2))+((x médio)*/Z(x — x médio)))
1.16 Equacoées de linearizacao forcando o zero

b= Exy/Ex?
RSD (Residue Standard Deviation) ou Incerteza das concentragées calculadas = raiz (X(ycaio-Yrea)® / (n-1))

Incerteza de b (coeficiente angular) = RSD/raiz(£x?)

Coeficiente de Correlacao

r= nx(xy)— (ExTy) / raiz((nZy? - TyLy) * (NZX® - TXEX))
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1.17 Tabela de “t” de Students Unilateral a 99% (uso em LD e LQ)

Numero de replicatas

“t” de Students
Unilateral
(para 99%)

31,821

6,965

4,541

3,747

3,365

3.143

2.998

2.896

2.821

2.764

2.718

oln|23e|x|No|u|n|w|d

2.602

()]
-

2.390

1.18 Tabela de “t” de Students bilateral a 95% (uso para eliminacao de “Outliers”, calculos de limites de

confianca, etc.)

Numero de replicatas

“t” de Students
Bilateral
(para 95%)

12,706

4,303

3,182

2,776

2,571

2,447

2,365

2,306

2,262

2,228

oS o|o|No|a|ls|wn

2,201

N
o

2,093

£~
juiry

2,021
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1.19 Eliminacao de Outliers (valores extremos) pelo teste de Grubbs

O objetivo do teste é eliminar outliers (valores extremos), ou seja, nimeros que nao fazem parte de uma série de
resultados.

n Valor Critico a 95% de confianca
3 1,155
4 1,481
5 1,715
6 1,887
7 2,020
8 2,126
9 2,215
10 2,290
15 2,549
20 2,709
30 2,908
40 3,036
Se um resultado é suspeito calcule o valor de Gc

n numero de resultados

M Média dos resultados

DP Desvio padrao dos resultados

R Resultado suspeito

Gc G calculado = Absoluto((R — M) / DP)

Gt G tabelado

Teste Se Ge>Gt entdo o valor é um outlier
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1.20 Exercicio — Calculo de LDM

A seguir uma série de resultados obtidos pelo Spike de 0,10ppm de Nitrobenzeno em Benzeno para a analise
cromatografica de Nitrobenzeno em Benzeno. Elimine os outliers pelo teste de Grubbs e calcule o LDM. Com
base nas % recuperacoes e no valor de Conc./LDM conclua se o teste foi valido.

Resultados obtidos: 0,095; 0,102; 0,098; 0,140; 0,097; 0,096; 0,110; 0,103.

1.21 Exercicio — Calculo de Repetitividade e %Recuperacao

Em uma analise de uma mistura de 2,6-DNCB e 2,4-DNCB um analista analisou uma amostra 08 vezes por
cromatografia obtendo os teores que seguem. Caso haja algum valor suspeito elimine-o pelo teste de Grubbs.
Calcule o desvio padrao da repetitividade, a repetitividade e a %Recuperacao da amostra para o 2,6-DNCB e

para o 2,4-DNCB.

2,6-DNCB: 19,2; 18,9; 19,7; 19,3; 20,9; 19,3; 19,4; 19,3
2,4-DNCB: 79,3; 79,5; 79,4; 78,9; 76,5; 79,5; 79,4; 79,1
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2 Demonstracao continua de Competéncia (DCC)

Também conhecido como:

a) Amostras de Controle do Laborat6rio;
b) Padrées de Controle do Laboratério;
c) Spikes de Branco do Laboratério.

E usado para garantir que o Laboratério continua sob controle durante o periodo em que as amostras sdo analisadas.
Define a performance do laboratério, diferenciando da performance do Laboratério para amostras/matrizes. De
preferéncia obtenha estas amostras de fontes externas diferentes das que fornecem os padrdes. Analise estas amostras
ao menos trimestralmente.

2.1 Controles da Qualidade Analitica Rotineiros

PROVA EM BRANCO (B)

No minimo inclua a cada batelada ou a cada 20 amostras, o que for mais freqliente. Analise o branco ap6s a calibragdo
diaria e ap6s amostras muito contaminadas se houver suspeita de contaminagéo de amostras por arraste (carryover).
Geralmente os resultados s&o suspeitos se o resultado do branco estd acima do LQM e as amostras devem ser re-
preparadas.

Se o branco foi maior que o LQM s&o necessérias “agdes corretivas”.

SPIKE DE BRANCO (SB)

Usado para avaliar o desempenho do laboratério e recuperagdo do analito em matrizes limpas. No minimo a cada 20
amostras ou por batelada, o que for mais freqliente. Deve ser em uma concentragéo entre 10 LDMs e o0 meio da curva
de calibragdo ou outro valor especificado no método. O preparo deve ser com padrdo de origem diferente do padrdo
usado na calibragdo. O SB deve ser avaliado pela %Recuperacdo. Se fora de controle tome agdes corretivas, como re-
preparo e re-andlise de amostras. Use cartas de controle.

SPIKE DE AMOSTRAS (SA)

Adigbes de padrao feitas antes do preparo das amostras. No minimo a cada 20 amostras ou por batelada, o que for
mais frequente. Deve ser em uma concentragdo entre 10 LDMs e o meio da curva de calibragdo ou outro valor
especificado no método. De preferéncia use o mesmo valor do SB a fim de poder diferenciar o desempenho do
laboratério dos efeitos de matriz. O preparo deve ser com padrdo de origem diferente do padrdo usado na calibragéo.
Faga as adi¢des de modo que os teores existentes nas amostras ndo interfiram de forma adversa nos resultados. Por
exemplo, se as amostras contém o analito de interesse, ajuste a adigdo para a mesma concentragdo. Avalie os
resultados pela exatidao ou %Recuperacéo. Se fora de controle tome ag¢des corretivas como retificar o efeito da matriz,
ou usar outro método, ou usar o método de adigdo de padrdo. Veja os critérios de aceitagdo no método, se houver, até
que o laboratdrio desenvolva seus préprios critérios. Tome como base para aceitagdo de batelada o SB e ndo o SA,
uma vez que a matriz pode afetar de forma adversa os resultados.

DUPLICATA DE SPIKE OU DUPLICATA DE AMOSTRA (DS ou DA)

Se a amostra ndo contém o analito o mais comum é Duplicata de Spike. No minimo a cada 20 amostras ou por
batelada. Devem ser avaliadas para repetitividade e exatiddo (apenas para repetitividade em duplicatas de amostras). O
preparo deve ser com padrdo de origem diferente do padrdo usado na calibracdo. Faca as adigbes de modo que os
teores existentes nas amostras néo interfiram de forma adversa nos resultados. Por exemplo, se as amostras contém o
analito de interesse, ajuste a adi¢gdo para a mesma concentragdo. Se fora de controle tome agdes corretivas como
retificar o efeito da matriz, ou usar outro método, ou usar o método de adi¢cdo de padrao. Veja os critérios de aceitagdo
no método, se houver, até que o laboratério desenvolva seus préprios critérios. Tome como base para aceitagdo de
batelada o SB e ndo o DS ou DA, uma vez que a matriz pode afetar de forma adversa os resultados.

PADRAO INTERNO

Usado em analise orgénica. Sdo compostos adicionados nas amostras e que se assemelham aos compostos
analisados e ndo causem interferéncias. Os resultados séo calculados com base em suas quantidades adicionadas.
Devem ter tempo de retencéo e espectros diferentes dos analitos e eluir em uma area representativa do cromatograma.
Se ndo se usa Surrogate o padrdo interno é adicionado na amostra preparada para andlise (para poder avaliar com
precisdo o Surrogate), do contrario é adicionado na amostra antes do preparo.

(SURROGATE) PADRAO DE CONTROLE

Usado em analise orgénica. Sdo compostos adicionados nas amostras e que se assemelham aos compostos
analisados e ndo causem interferéncias. Devem ser compostos incomuns na natureza (geralmente fluorados e
deuterados) e sdo sempre adicionados na amostra antes do preparo para poder monitorar todas as perdas dos
processos (extracoes, etc.). Se os valores obtidos para o Surrogate estédo fora de controle, tome agdes corretivas, como
re-preparo e re-analise das amostras quando requerido.
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2.2 Calibracao

a) Calibragao de Instrumento e Manutencao: Conforme Manual;

b) Calibragao Incial: Minimo de 3 pontos para curvas lineares e minimo de 5 pontos para curvas nao lineares. O
menor valor deve ser proximo do LQM e o maior valor no final da faixa de calibracdo. Evite diferengas de mais de
duas vezes entre as concentragdes. As curvas podem ser “Linear pela origem”, “Linear fora da origem”, ou “Nao
Linear (passando ou ndo pela origem)”. Se fatores de Resposta sdo usados os valores de %CV calculados devem
ser menores que os especificados nos métodos e a sensibilidade deve ser verificada também (em GC/MS por
exemplo). Se o coeficiente de correlagado néo for especificado um valor de no minimo 0,995 é recomendado.

c) \Verificagdo de Calibragdo: Analisando um padrao préximo do meio da curva de calibragdo. A frequéncia deve ser
baseada em tempo (por exemplo, a cada 12 horas) ou pelo nimero de amostras analisadas (por exemplo, a cada
10 amostras).

2.3 Calculos de CQA

a) Calibracao Inicial

A = Area, C= Concentragao.

FRR (Fator de resposta relativa para padrédo interno para o composto x) = (Ax / Api) X (Cpi/ Cx)
FR (Fator de resposta para padrao externo) = Ax / Cx

FC (Fator de calibragdo) = Area do padrio / Massa injetada

%CV = Desvio padrao X 100 / Média.

b) Verificacao de calibragao

%D (% Diferenga do FR) = (FR médio inicial — FR médio da verificagdo) X 100 / FR médio Inicial
%D (% Diferenca para valores) = (Valor verdadeiro — Valor achado) X 100 / Valor verdadeiro.
%Recuperacao = Valor achado X 100 / Valor verdadeiro

c) Spike de branco (Amostra de Controle do Laboratério) (SB)

Y%Recuperagao = Valor achado X 100 / Valor verdadeiro

d) Surrogate

%Recuperacao = Valor achado X 100 / Valor verdadeiro

e) Spike de Amostra (SA)

% Recuperacéo = (Resultado do Spike — Resultado da Amostra) X 100 / Concentragao adicionada
f) Duplicata de Amostra

DRP (Diferenga Relativa Percentual) = (Result. da amostra — Result. da Duplicata) X 100 / média
dg) Método de Adicao de Padrao (para corrigir interferéncia de matriz)

Concentragao = (Sinal da amostra X Volume de padrao adicionado X Conc. do Padréo) / ((Sinal da amostra com padrao
— Sinal da amostra) X Volume de amostra inicial.
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2.4 Cartas de Controle

Séo essenciais para um controle de qualidade e os sistemas computadorizados podem ser uma alternativa para o
controle.

Cartas de Exatidao ou de média: Usada para Provas em Branco, Padroes de Controle Laboratério, Padroes de
Verificagdo de Calibragéo, Spikes de Branco, Spikes de Amostra e Surrogates.

Linha Central: Média

Limites de Adverténcia: +2 desvios padrao (incluem 95% dos resultados)

Limites de Controle: +3 desvios padrao (incluem 99% dos resultados)

Pode-se usar valores absolutos para valor fixo de Concentragéo ou relativos se a concentragao varia.

Cartas de Amplitude: Usam %CV para replicatas ou Diferenga Relativa Percentual (DRP) para duplicatas.

Linha Central para duplicatas: 1,128CV

Linha de Adverténcia para Duplicatas: 1,128CV + (2/3) (3,267CV - 1,128CV) = 2,554CV (inclui 95% dos resultados)
Linha de Controle para duplicatas: 3,267CV (inclui 99% dos resultados).

Para analises de controles em concentragéo fixa as cartas de amplitude podem ser bem simples e feitas como descrito
acima.

Para concentragdes variaveis, mais comumente se tragam curvas de Limites de Controle em fungdo da concentragdo e
langam-se os resultados em tabelas como abaixo:

>LC 25

<LC 18

<LA 3 5 6 7 3
Data 01/04 02/04 04/04 05/04 06/04 10/04 12/04

Analise de Cartas de Média
Segundo “Standard Methods (APHA)”:

a) Limite de Controle: Se excede o LC re-analise imediatamente. Se se mantém dentro do LC continue as analises. Se
n&o descontinue e corrija o problema.

b) Limites de Adverténcia: Se dois de trés pontos sucessivos excedem o LA, analise outro CQ. Se estiver abaixo de
LA continue as andlises. Se ndo, avalie a tendéncia potencial e corrija o problema.

c) 1 desvio padrao: Se 4 de 5 pontos sucessivos excedem 1 desvio padrdo ou estdo em ordem sempre crescente ou
decrescente analise outro CQ. Se este ponto muda a ordem ou estd abaixo de 1 desvio padrdo continue as
andlises. Se ndo pare as analises e corrija o problema.

d) Tendéncias: Se 7 CQs sucessivos estdo sempre acima ou abaixo da linha central interrompa as analises e corrija o
problema.

Segundo regras gerais de cartas de controle (mais usadas industrialmente)

Qualquer ponto acima dos limites de controle.
Sete pontos seguidos acima ou abaixo da média.
Sete oscilagbes para cima e abaixo da média.
Sete pontos seguidos crescendo ou decrescendo.
14 pontos alternando subidas e descidas.

15 pontos na regido de média e 1 desvio padrao
2 pontos seguidos nos limites de adverténcia.

Jegsenpz

Uma outra utilidade das cartas de controle € mostra melhorias na precisdo do método. Se raros pontos excedem o0s
LAs, recalcule os Limites com base nos ultimos 10 ou 20 pontos. Tendéncias indicam erros sistematicos.
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2.5 Avaliacao de QC para amostras pequenas
Amostras de pequenos tamanhos como Brancos de Campo e Amostras em duplicatas podem nao ser adequados para
QC com cartas de controle.

2.6 Acoes Corretivas

Quando necessario tome imediatamente agbes corretivas para corrigir e eliminar fontes de erros. Nao relate os
resultados até que as causas de erros tenham sido identificadas e corrigidas ou Identificadas ou “Qualificadas”.
“Qualificar” significa relatar os resultados junto com observagbes sobre alguma irregularidade. “Qualificar” os resultados
nao elimina a necessidade agdes corretivas, mas permite relatar os resultados quando ndo é possivel ou pratico re-
analisar as amostras.

Mantenha registros de agbes corretivas e eventos fora de controle. O objetivo de agdes corretivas ndo é apenas eliminar
causas, mas também evitar repeti¢cdes futuras.

As aglbes corretivas comegam com os Analistas que comunicam os eventos fora de controle aos Supervisores. Tais
eventos incluem: Pontos fora de Controle em Cartas, Perdas de tempo excessivas, perdas de amostras, mal-
funcionamento de equipamentos e evidéncias de contaminac¢des de amostras.

Acoes corretivas recomendadas quando os QC séo inaceitaveis:

a) \Verificar dados para erros de célculos e transcrigao;

b) Verificar cumprimento dos procedimentos de preparo e andlise;

c) Verificar padrdes de calibragcdo contra padrdes independentes;

d) Se o SB falha re-analise outro SB;

e) Se o segundo SB falha analise um material independente e se for aceitavel re-prepare e re-analise as amostras

afetadas.

Se um SA falha cheque o SB. Se o SB ¢é aceitavel, “qualifique” o resultado da Amostra usada ou analise por outro
método ou por adigéo de padrao.

g) Se o SA e o respectivo SB falham re-prepare e re-analise as amostras.

h) Se o Branco falha, re-analise o branco.

Se o segundo Branco falha re-prepare e re-analise as amostras.

Se o Surrogate ou Padrdo Interno falham e ndo ha registros de erros de calculos, re-prepare e re-analise as
amostras

—
=
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