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B Apresentacao

E com enorme satisfacdo que colocamos a disposicdo dos profissionais de satde do
setor regulado, da comunidade académica e dos demais interessados as “Séries
Tematicas Anvisa”. Trata-se de uma nova linha editorial que vem suprir uma caréncia
de publicacdes oficiais destinadas a orientacdo técnico-cientifica de diversos setores
ligados a Vigilancia Sanitaria, somando-se a outras iniciativas editoriais no ambito do
Ministério da Saude que visam a democratizar o acesso as informacdes em Saude
Publica, como direito de cidadania.

Sem periodicidade definida ou limitacdo de titulos, as “Séries Tematicas” fornecem
as diversas areas técnicas da Anvisa um canal apropriado de consolidacdo e
disseminacdo de conteudos especificos orientados para publicos de interesse,
sempre levando em consideracdo os elementos de conveniéncia, oportunidade e
prioridade dos temas propostos.

O assunto que inaugura as “Séries Tematicas” é Acreditacdo de Laboratoérios. Nessa
primeira série de publicacdes, o tema sera abordado em dez volumes resultantes de
um acordo de cooperacdo entre a area de Laboratorios da Anvisa e a Rede Eurachem,
detentora original dos titulos traduzidos para o Portugués. A Rede Eurachem é formada
por organizacdes nacionais européias que tém como objetivo o estabelecimento de
um sistema de rastreabilidade internacional dos resultados de medi¢cdao quimica, além
de promover as boas praticas laboratoriais.

Esperando que esta publicacdo seja de significativa importancia para os profissionais
e usuarios do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, colocamo-nos a disposicao
para o recebimento de comentarios e de sugestdes para as proximas edicOes das
“Séries Tematicas Anvisa”.

O Editor



B Prefacio

O primeiro volume da Série Tematica - Acreditacdo de Laboratorios apresenta um guia
para qualidade em Quimica Analitica, e tem como objetivo proporcionar aos Laboratorios
Analiticos orientacoes sobre a melhor pratica para o desenvolvimento de ensaios analiticos,
qualitativos e quantitativos, sejam analises de rotina ou pesquisa.

Este Guia tem como principio basico os requisitos técnicos da garantia da qualidade,
com énfase nas areas onde existe uma interpretacdo particular requerida para ensaios
quimicos ou medi¢cdes correlatas. Pretende orientar a implementacdo do sistema da
qualidade em Laboratoérios Analiticos, bem como auxiliar profissionais que trabalham
com acreditacdo, habilitacdo, certificacdo, propiciando o entendimento desses requisitos.
Serve também de base para os profissionais envolvidos na verificacdo da conformidade
dos ensaios analiticos desenvolvidos por laboratérios com base em requisitos técnicos.

Ao editar esta publicacdo, a Anvisa ressalta a importancia da qualidade analitica dos
resultados como um dos instrumentos fundamentais para protecdo e promocio da saude
da populacao.

O “Guia para Qualidade em Quimica Analitica - Uma Assisténcia a Acreditacdo” também

esta disponivel para leitura e impressao no sitio eletrénico da Anvisa - www.anvisa.gov.br.

Geréncia-Geral de Laboratorios de Saude Publica



B Mensagem da Presidente da EURACHEM

E com grato prazer que me dirijo a Rede de Laboratorios Brasileiros, cuja missdo é con-
tribuir com as suas boas praticas e resultados analiticos de qualidade para a garantia e
desenvolvimento do bem-estar publico. Neste periodo de grande alerta e empenhamento
colectivo em introduzir novos desenvolvimentos cientificos e técnicos no sentido de
garantir comparabilidade de resultados de medicOes, emergentes de cadeias de
rastreabilidade bem definidas, através da utilizacdo de metodologias validadas, é parti-
cularmente louvavel o esforco sistematico de formacdo e desenvolvimento das institui-
¢Oes Brasileiras, particularmente o que me é dado aperceber da ANVISA.

A EURACHEM é uma rede de organiza¢des nacionais europeias juntamente com a Comis-
sdao Europeia que tem por objectivo estabelecer um sistema para a rastreabilidade inter-
nacional dos resultados de medicdes quimicas e promover as boas praticas laboratoriais.
Constituindo um foco para a Quimica Analitica e para as questdes pertinentes de Quali-
dade, a EURACHEM é um forum propicio a discussdo de problemas comuns e ao desen-
volvimento de abordagens informadas das questdes técnicas e de politica laboratorial.
Laboratérios primarios, de calibracdo e de servicos, sentem a necessidade de ver reco-
nhecida a sua competéncia e a qualidade dos resultados que produzem e para isso
procuram a acreditacdo por organismos nacionais ou internacionais independentes. Acre-
ditados e acreditadores movem-se pela mesma exigéncia de qualidade e, assim sendo,
os principios orientadores serdao os mesmos. A EURACHEM, sensivel e atenta as necessi-
dades e prioridades dos laboratorios tem, através dos seus grupos de trabalho, produ-
zido guias tematicos, que pela sua oportunidade, se tém revelado da mais elevada e
vasta aceitacdo. Para mais facil assimilacdo, sdo cada vez mais os paises a reconhecer a
necessidade e a levar a pratica a preparacdo de traducdes de alguns desses guias nas
varias linguas, sendo ja varios os paises europeus cujas delegacdes nacionais da
EURACHEM realizaram tal tarefa com sucesso gratificante. De todos talvez o mais divul-
gado seja o Guia para a Quantificacdo da Incerteza em Medicdes Analiticas. De qualquer
modo todos eles estdo completamente acessiveis na lingua inglesa, livres de qualquer
limitacdo de acesso ou impressao, na pagina da EURACHEM.Também através dos links as
paginas das Eurachem nacionais, é em alguns casos possivel ter acesso as respectivas
traducoes. Igualmente, diversos organismos, tém solicitado autorizacdo para policopiar
e divulgar pelos seus membros os Guias da EURACHEM, o que tem sido apoiado pela
EURACHEM, salvaguardadas que sejam as questdes de respeito pela propriedade
intelectual.Mantendo forte colaboracdo com organismos internacionais afins e comple-
mentares, a EURACHEM prima por uma postura de correccao cientifica e de harmonizacao
de procedimentos e abordagens, o que cimenta e expande a sua missao.

Por feliz coincidéncia, a manifestacdo de interesse da ANVISA em traduzir os Guias da

EURACHEM e torna-los acessiveis aos seus associados, ocorre num periodo em que um

quimico analista portugués preside a EURACHEM. Em nome da instituicdo que represento

e em meu nome pessoal, ¢ com enorme orgulho e satisfacdo que aponho o meu nome a

esta iniciativa da ANVISA e seus Dirigentes, que sera, para além do que de positivo repre-

senta para a Nacao Brasileira, um valioso contributo para o fortalecimento da aproxima-
cdo entre os nossos dois paises de lingua portuguesa e destes com o Mundo.

Lisboa, marco de 2004.

Dra. Maria Filomena Gomes Ferreira Crujo Camées

Presidente da EURACHEM
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1. METAS E OBJETIVOS

1.1 A meta deste guia é fornecer aos laboratorios um guia sobre a melhor pratica
para as operacoes analiticas por eles realizadas. O guia abrange analise
qualitativa e quantitativa em bases rotineiras e nao-rotineiras. Um guia em
separado abrange trabalho de pesquisa e desenvolvimento (Guia CITAC/
EURACHEM Referéncia Al na pagina 43).

1.2 O guia pretende auxiliar aquelas pessoas implementando garantia da qualidade
em laboratoérios. Para aqueles que trabalham com acreditacao, certificacdo ou
outra conformidade com requisitos particulares da qualidade, ele ira ajudar a
explicar o que esses requisitos significam. O guia também sera util para aqueles
envolvidos na avaliacao da qualidade de laboratorios analiticos, por comparacao
com esses requisitos de qualidade. Referéncias cruzadas a requisitos de Boas
Praticas de Laboratério (GLP) da OECD, ISO/IEC 17025 e ISO 9000 sao
fornecidas.

1.3 Este documento foi desenvolvido, a partir da Guia 1 CITAC anterior (que, por
sua vez, se baseou no Guia EURACHEM/WELAC), e atualizado para levar em
conta novos materiais e desenvolvimentos, particularmente os novos
requisitos da norma ISO/IEC 17025.

14 Esse guia foi produzido por um grupo de trabalho constituido por David
Holcombe, LGC, RU; Bernard King, NARL, Australia; Alan Squirrell, NATA, Australia
e Maire Walsh, Laboratorio Estadual, Irlanda. Além disto, ao longo dos anos
que levaram a elaboracao deste guia e de suas versoes anteriores, tem havido
amplas contribuicoes por parte de um grande numero de individuos e
organizacoes, incluindo CITAC, EURACHEM, EA, ILAC, AOACI, IUPAC, CCQM, e
outros orgaos (consulte a lista de Acronimos na pagina 58).

1.5 Este guia se concentra nas questoes técnicas de garantia da qualidade (GQ),
com énfase naquelas areas onde existe uma interpretacdo particular requerida
para ensaios quimicos ou medicoes correlatas. Existe um niimero de aspectos
adicionais de GQ, onde nenhuma orientacao é dada, ja que estes sao
integralmente focados em outros documentos, tal como o ISO/IEC 17025.
Estes incluem registros; relatorios; sistemas da qualidade; subcontratacao;
reclamacoes; exigéncias do fornecedor; revisio de contrato; confidencialidade
e manipulacao de dados.

2. INTRODUCAO

2.1 O valor das medicdes quimicas depende do nivel de confianca que pode ser
estabelecido aos resultados. De maneira crescente, os grupos de ensaios

| 10 | Séries Tematicas Anvisa Laboratorio Série Acreditacao Volume 1



2.2

2.3

2.4

quimicos esta adotando principios de GQ que, embora ndao garantindo
realmente a qualidade dos dados produzidos, eleva a possibilidade deles serem
bem fundamentados e se adequarem ao fim pretendido.

Uma GQ apropriada pode permitir que um laboratério mostre que possui
instalacoes e equipamentos adequados para execucao de analises quimicas e
que o trabalho foi realizado por pessoal competente de uma maneira
controlada, seguindo um método validado documentado. A GQ deve focalizar
questoes centrais que determinem resultados de qualidade, custos e
oportunidades, e evitem desvio de energias para questdes menos importantes.

Uma boa pratica de GQ, incluindo seu reconhecimento formal por acreditacao,
certificacdo etc., ajuda a garantir que os resultados sejam validos e adequados
aos fins. Contudo, é importante que, tanto os laboratorios, como seus clientes,
entendam que a GQ ndo pode garantir que 100% dos resultados individuais
sejam confiaveis. Existem dois motivos para isto:

1 Lapsos/ erros grosseiros podem ocorrer, quando, por exemplo, 0s
resultados para duas amostras forem confundidos. Em um laboratorio
bem operado, a freqiiéncia de lapsos sera pequena, porém nao igual a
Zero.

2. Erros aleatoérios e sistematicos também ocorrem, levando a incerteza
de um resultado medido. A probabilidade de um resultado se situar
dentro da faixa de incerteza declarada depende do nivel de confianca
empregado, mas novamente, mesmo em um laboratoério bem
organizado, resultados errados irdo ocasionalmente ocorrer e, muito
ocasionalmente, o erro sera grande.

A tarefa da GQ é administrar a freqiiéncia das falhas de qualidade. Quanto
maior for o esforco empregado, menor sera o numero de falhas de qualidade
que podem ser esperadas. E necessario equilibrar o custo da GQ com o
beneficio na reducao das falhas de qualidade a um nivel aceitavel (diferente
de zero).

Os principios da GQ foram formalizados em uma variedade de normas ou
protocolos publicados. Aqueles mais amplamente reconhecidos e usados em
ensaios quimicos incidem em trés grupos e sao aplicados de acordo com as
necessidades individuais de um laboratorio. Os trés grupos sao:

24.1 ISO/IEC 17025:1999: (Ref B1) Essa norma aborda a competéncia técnica
de laboratorios para a realizacdo de ensaios e calibracoes especificos,
e é usada em todo o mundo por organismos de acreditacdao de
laboratoérios, como um requisito basico para a acreditacdo de
laboratorios;

2.4.2 1SO9001:2000: (Ref B2) e suas equivalentes nacionais e internacionais.
Essa norma se refere principalmente a gestao da qualidade para
instalacoes executando producdo ou prestando servicos, incluindo
analise quimica;

Guia para Qualidade em Quimica Analitica | 11 |



2.4.3 Principios OECD de Boas Praticas de Laboratorio (GLP): 1998 (Ref B3)
e suas equivalentes nacionais e setoriais. Estas diretrizes dizem
respeito aos processos e condicdes organizacionais, sob 0s quais
estudos de laboratorio relativos a determinado trabalho regulamentar
sdo realizados.

2.5 Além disto, existem abordagens sobre Gestdao da Qualidade Total (GQT) para
GQ, que dao énfase a melhoria continua (a nova ISO 9001:2000 da mais énfase
neste aspecto). O fundamental neste guia é o enfoque que, em nivel técnico,
aboa pratica na GQ analitica independe do sistema formal de GQ adotado.

2.6 Um laboratorio pode decidir por criar seus proprios procedimentos de GQ,
ou ele pode adotar um dos protocolos estabelecidos. No ultimo caso, ele
pode reivindicar conformidade informal com o protocolo, ou em condicoes
ideais pode ser submetido a uma avaliacdo independente por parte de uma
entidade especializada oficial, com o objetivo de obter aprovacao
independente de seu sistema da qualidade. Tal avaliacdo / aprovacao
independente é variavelmente conhecida como acreditacdo, registro ou
certificacdo, dependendo de qual norma esteja sendo usada na avaliacao. Em
areas de analise especificas, a acreditacao é algumas vezes obrigatoéria, porém,
na maioria dos casos, o laboratorio é livre para decidir que espécies de medidas
de GQ ele deseja adotar. O caminho pela avaliacdo independente tem
reconhecidas vantagens, particularmente onde os clientes do laboratoério
necessitem de evidéncia objetiva da competéncia técnica do laboratorio. Para
obter esclarecimentos sobre o termo “acreditacdo”, conforme usado neste
guia, veja as secOes 3.2 e 4 abaixo.

3. DEFINICOES E TERMINOLOGIA

Existe uma pluralidade de termos importantes usados em gestao da qualidade
e avaliacdo de conformidade, cujo significado pode variar, de acordo com o
contexto onde eles forem usados. E importante compreender a diferenca
entre os diferentes termos. Alguns deles sdao aqui apresentados. A referéncia
basica é a ISO Guia 2:1996 - Ref B4. Outros termos podem ser encontrados
na ISO 9000:2000 - Ref B5 (Nota: ISO 8402:1994 - Qualidade - Vocabulario -
foiretirada).

3.1 QUALIDADE: Grau com que um conjunto de caracteristicas inerentes satisfaz
requisitos (ISO 9000:2000).

3.2 ACREDITACAO: ‘Procedimento pelo qual uma entidade autorizada concede
reconhecimento formal de que uma organizacao ou pessoa é competente

pararealizar tarefas especificas” (ISO Guia 2-1996).

3.2.1 No contexto de um laboratorio realizando medicdes, acreditacao é
um reconhecimento formal de que um laboratoério é competente para

| 12 | Séries Tematicas Anvisa Laboratorio Série Acreditacao Volume 1



3.3

3.4

3.5

executar calibracdes ou ensaios especificos, ou tipos especificos de
calibracdes ou ensaios. O mecanismo pelo qual a acreditacao é
concedida esta descrito abaixo na secao 4, e o documento dos
principais requisitos é o ISO/IEC 17025:1999.

3.2.2 Acreditacao é também usada no contexto das atividades baseadas na
ISO 9000 para descrever o processo, pelo qual uma organizacao
nacional reconhece formalmente os organismos de certificacdo como
competentes para avaliar e certificar organizacoes, como estando em
conformidade com a série de normas ISO 9000 (“sistemas de gestao
da qualidade”).

CERTIFICACAO: ‘Procedimento pelo qual um organismo de terceira parte
fornece garantia por escrito, de que um produto, processo ou servico esta
em conformidade com requisitos especificados”™ (ISO Guia 2:1996).
Certificacdo (algumas vezes conhecida como registro) difere basicamente de
acreditacdo, em que a competéncia técnica nao é especificamente enfocada.

GARANTIA DA QUALIDADE (GQ): GQ descreve as medidas globais que um
laboratorio utiliza para assegurar a qualidade de suas operacdes. Tipicamente
estas podem incluir:

Um sistema da qualidade

Ambiente de laboratério adequado

Pessoal instruido, treinado e habilitado
Procedimentos e registros de treinamento
Equipamento adequadamente conservado e calibrado
Procedimentos para controle da qualidade

Métodos documentados e validados

Rastreabilidade e incerteza de medicao
Procedimentos de verificacdo e divulgacao

AcOes preventivas e corretivas

Ensaios de proficiéncia

Auditorias internas e procedimentos de analise critica
Procedimentos para reclamacoes

Requisitos para reagentes, calibradores, padroes de medida e materiais de
referéncia.

CONTROLE DA QUALIDADE (CQ):. ‘As técnicas operacionais e atividades
que sdo usadas para preencher os requisitos para qualidade .
Procedimentos para controle da qualidade se referem a garantia da qualidade
de amostras ou lotes de amostras especificos, e incluem:

Analise dos materiais de referéncia/ padroes de medida
Analise das amostras cegas

Uso de amostras e graficos para controle de qualidade
Analise dos brancos

Analise de amostras contaminadas

Analise em duplicata

Ensaios de proficiéncia

Guia para Qualidade em Quimica Analitica | 13 |



3.6

3.7

3.8

3.9

3.10

3.11

[ 14]

Mais detalhes sobre controle da qualidade e ensaios de proficiéncia sao
apresentados na secao 21.

AUDITORIA E ANALISE: Na pratica, auditorias de qualidade adotam dois
formatos. Uma auditoria realizada por uma entidade externa, independente,
fazendo parte do processo de acreditacdo é mais comumente conhecida
como avaliacdo. “Auditorias de qualidade” realizadas dentro do laboratoério
sdo, algumas vezes, subdivididas em auditoria, muitas vezes chamada de
“auditoria interna” (que verifica se os procedimentos de qualidade se fazem
presentes e estdo sendo inteiramente implementados) e andlise critica (que
se certifica de que o sistema da qualidade ¢é eficaz e atinge os objetivos). A
anadlise critica é realizada pela geréncia executiva, com responsabilidade pela
politica de qualidade e trabalho do laboratério.

Neste guia, o termo auditoria se refere a auditoria interna; avaliacdo se refere
a auditoria externa.

NORMA (STANDARD): Esta palavra possui uma variedade de significados
distintos na lingua inglesa. No passado, ela foi usada rotineiramente para se
referir em primeiro lugar a normas escritas, isto é, procedimentos,
especificacoes, recomendacdes técnicas etc. amplamente adotados e, em
segundo lugar, a padrdes quimicos ou fisicos usados para fins de calibracao.
Neste guia, para minimizar a confusao, norma é usada somente no sentido
de normas por escrito. O termo padrdo de medida é usado para descrever
padroes quimicos ou fisicos, usados para fins de calibracao ou de validacao,
tal como: produtos quimicos de pureza estabelecida e suas correspondentes
solucoes de concentracdo conhecida; filtros UV; pesos etc. Materiais de
referéncia constituem uma categoria (importante) dos padroes de medida.

MATERIAL DE REFERENCIA (MR): ‘Material ou substancia, que tem um ou
mais valores de propriedades que sao suficientemente homogéneos e bem
estabelecidos para ser usado na calibracdo de um aparelho, na avaliacao de
um método de medicdo ou na atribuicdo de valores a materiais.” (ISO Guia 30
- Ref C1).

MATERIAL DE REFERENCIA CERTIFICADO (MRC): ‘Material de referéncia,
acompanhado por um certificado, com um ou mais valores de propriedades, e
certificados por um procedimento que estabelece sua rastreabilidade a
obtencao exata da unidade, na qual os valores da propriedade sdo expressos,
e cada valor certificado é acompanhado por uma incerteza para um nivel de
confianca estabelecido” (ISO Guia 30:1992 - Ref C1).

RASTREABILIDADE: ‘Propriedade do resultado de uma medicao ou do valor
de um padrao estar relacionado a referéncias estabelecidas, geralmente a
padrdes nacionais ou internacionais, através de uma cadeia continua de
comparacoes, todas sendo incertezas estabelecidas.” (VIM 1993 - Ref B6).

INCERTEZA DE MEDICAO: Parametro associado ao resultado de uma medida

que caracteriza a dispersdo dos valores que podem ser razoavelmente
atribuidos ao medidor. (VIM 1993 - Ref B6).

Séries Tematicas Anvisa Laboratorio Série Acreditacao Volume 1



4.  ACREDITACAO

4.1 As referéncias a acreditacdo nesta e nas secoes sucessivas se referem a
ISO/IEC 17025:1999 (Ref B1). Seus requisitos serdo implementados por
laboratorios e acreditados por organismos de acreditacao durante um periodo
de transicao de trés anos findando em dezembro de 2002. A norma é
consideravelmente maior do que a sua predecessora e contém alguns
requisitos novos ou ampliados, como abaixo sintetizado, mas grande parte
do novo material se encontrava previamente contido em documentos
complementares de orientacdo. Assim, a escala dos novos requisitos nao é
tdo grande como possa parecer em principio. Uma tabela comparando as
clausulas da ISO/IEC 17025:1999 e de sua predecessora, a ISO/IEC Guia 25:
1990, é encontrada no Apéndice C.

4.2 Em resumo, a ISO/IEC 17025 inclui requisitos novos ou ampliados referentes
ao seguinte:

p Revisao de Contrato — comunicagOes pré-contrato para garantir que
0s requisitos sejam adequadamente especificados e os servicos
atendam inteiramente aos requisitos do cliente;

p  Adquirindo servi¢os e suprimentos — uma politica e procedimentos sao
necessarios para garantir que eles sejam adequados a finalidade;

p Amostragem — um plano de amostragem e procedimentos sao
necessarios, quando a amostragem fizer parte do trabalho do
laboratorio;

p  Acdo preventiva — procura melhorar os processos, minimizando assim
a necessidade de acOes corretivas;

p  Validacdo do método, rastreabilidade e incerteza de medicao — énfase
significativamente acentuada nesses requisitos;

p  Opinido e interpretacdo — isto é agora permitido em relatorios de ensaio.

4.3 Os requisitos das principais normas,/protocolos de qualidade possuem muitos
elementos comuns ou similares. Por exemplo, a ISO/IEC 17025 incorpora os
elementos do sistema da qualidade da ISO 9001 (1994) que sao aplicaveis a
laboratoérios. Uma comparacao das principais normas,/protocolos é apresentada
abaixo:
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OECD GLP 1998
Organizacao para a

IS0/IEC O Cooperacao e o
17025:1999 9001:2000 Desenvolvimento
Economico
Escopo 1 1 Secao |l -1
Referéncias normativas 2 2
o 3'ISO ~
Termos e definigdes 3 9000:2000 Secdo | -2
Requisitos ad ministrativos 4 Varias Secdo Il -1.1
Organizacao 41
Diretor do estudo Secdo Il -1.2
Gerente da Qualidade 415 552 Pessoal da GQ GLP
Sistema da Qualidade 4.2 4 Secao Il -2
Politica da Qualidade 422 53
Manual da Qualidade 422 422
Comprometimento
administrativo coma 422 51
qualidade
Controle de documentos 4.3 423
Aprovacédo e emissao de 432 423
documentos
Alteracdes de documentos 433 423 Secéao Il -7.1
Analise critica dos
pedidos, propostas e 44 72
contratos
Subcontratagao 45
Aqwsu;ao_de senicos e 46 74
suprimentos
Secéao Il -6.2.3
Verificagcdo de suprimentos 462 743 (somente itemde
ensaio)
Foco no cliente 52,821
Atendimento ao cliente 4.7 723
Reclamacgbes 4.8 723
Contfole de trabalho 49 83
nao-conforme
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Melhoria 85
Analise de causas 4102 852
Acéo corretiva 4103,4104 852
Acgao preventiva 411 853
Controle de registros 412 424 Secéo Il -10
Auditorias internas 413,4105 822 Secédo Il -2.2
Analises cﬂrltlgas pela 414 56
geréncia
Requisitos técnicos gerais 51
Pessoal 52 6.2 Secdo Il -1.3
Condicges de acomodagao 53 63, 64 Secdo Il -3
e ambientais
Métodos de ensaio e 54 751 Segéo Il -7
calibracéo
Validacao de método 545 752
Incerteza de medicéo 546
VerificacBes d_e ~calculo e 5471 Secdo Il -8.3
transcrigao
Validacéo da Tl 5472 6.3 Secdo Il -1.1.2 (q)
Equipamento 55 751 Secéo Il -4
Qualificagao do 552 751,752 Secdo Il -5.1
equipamento
Rastreab|!|d~ade da 56 76
medicao
Calibracao 56 76 Secao Il -4.2
PadrGes de referéncia e 563 76 Secéo Il -6
materiais de referéncia
Amostragem 57
Manuseio dos itens de
ensaio ou calibracédo
(transporte/armazenagenV- 58 755
identificacdo/descarte)
Identificagdo da amostra 582 753 Secéo I -83.1
Garantia da qualidade dos 751,76, ~
resultados de medicao 59 823,824 Secdo Il -2
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Apresentagdo dos

resultados 5.10 Secédo Il -9

Opinides e interpretacdes 5105

Transmisséao eletrénica 5.10.7

Emendas aos relatorios 5109 83 Secdo 119.14

Nota:

44

4.5

4.6

4.7

4.8

18]

O alinhamento da ISO/IEC 17025: 1999 esta sendo levado em conta, para
equiparar os requisitos do sistema de gestao da qualidade da secao 4 (base-
ado na ISO 9001: 1994) com a ISO 9001: 2000.

A acreditacdo ¢é concedida a um laboratoério para um conjunto especifico de
atividades (isto €, ensaios ou calibracdes) apos a avaliacao daquele laborato-
rio. Tais avaliacOes irdo incluir tipicamente um exame dos procedimentos ana-
liticos em uso, o sistema da qualidade e a documentacao da qualidade. Os
procedimentos analiticos serdao examinados para garantir que eles sejam tec-
nicamente apropriados ao fim pretendido e que eles tenham sido validados.
O desempenho dos ensaios pode ser testemunhado para garantir que os
procedimentos documentados estejam sendo seguidos e possam ser, de
fato, acompanhados. O desempenho do laboratério em esquema de ensaio
de proficiéncia externo pode ser também examinado. A avaliacdo pode incluir
adicionalmente uma “auditoria de desempenho”, onde é necessario que o
laboratério analise amostras fornecidas pela entidade acreditadora e atinja
niveis de precisao aceitaveis. Essa auditoria de desempenho é efetivamente
uma forma de ensaio de proficiéncia (ver a secdo 21).

E de responsabilidade do laboratorio garantir que todos os procedimentos
usados sejam apropriados ao seu fim pretendido. O processo de avaliacao
examina este aspecto de “adequacao ao uso”.

Cada entidade acreditadora possui procedimentos estabelecidos com 0s quais
ela opera, avalia laboratorios e concede acreditacoes. Por exemplo, as entida-
des acreditadoras de laboratorio operam, segundo requisitos baseados na
ISO/IEC Guia 58 (Ref C8). Da mesma forma, entidades oferecendo esquemas
de certificacdo operam segundo os requisitos da ISO/IEC Guia 62 (Ref 19).

Damesma forma, avaliadores sio escolhidos por critérios especificados. Por
exemplo, os critérios de selecao para avaliadores nomeados para avaliar em
nome das entidades acreditadoras de laboratérios sdo especificados na ISO/
IEC Guia 58. Estes incluem o requisito de conhecimento técnico nas areas
especificas de operacao sendo avaliadas.

O beneficio da acreditacao é que ela permite aos clientes em potencial do
laboratério terem confianca na qualidade do servico desempenhado pelo la-
boratorio. Varios desenvolvimentos internacionais significam que a aprova-
cdo conferida por acreditacio e outras avaliacdes possuem reconhecimento
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mundial. Muitas entidades acreditadoras de laboratoério (que foram avaliadas e
constatadas como satisfazendo requisitos relevantes - ver 4.6 acima) assina-
ram um acordo multilateral (o Acordo ILAC) para reconhecer a equivaléncia
dos esquemas de acreditacao de laboratério. Acordos internacionais simila-
res foram desenvolvidos para entidades associadas a esquemas de certificacao.

49 A orientacdo fornecida abaixo sera util para laboratoérios buscando acreditacao
relativo a ISO/IEC 17025, certificacao relativa a ISO 9001, ou conformidade/
registro com os principios da GLP.

5. ESCOPO

5.1 Um laboratorio pode aplicar GQ a toda ou parte de suas operacoes. Quando um
laboratorio reivindica conformidade junto a, certificacdo ou acreditacdao para uma
norma especifica, é importante ficar claro, a que esta conformidade, certificacao
ou acreditacao se aplica. A declaracdo formal das atividades que foram certifica-
das com a ISO 9000, ou acreditadas com a ISO 17025, é conhecida como “esco-
po”. AISO 9000 e a GLP necessitam apenas de uma breve descricao das ativida-
des envolvidas, mas, no caso da ISO/IEC 17025, uma descricdo detalhada do
trabalho especifico abrangida pela acreditacdao ¢ normalmente necessaria.

5.2 A gestdo da qualidade é auxiliada por uma clara declaracao das atividades, que
devem definir de maneira ideal a amplitude do trabalho envolvido, mas sem
limitar a operacao do laboratorio. Diferentes normas da qualidade possuem
regras diferentes, mas para a ISO/IEC 17025, o escopo pode ser tipicamente
definido em termos de:

i) faixa de produtos, materiais ou tipos de amostra ensaiadas ou analisadas;
ii) medicoes (ou tipos de medicoes) realizadas;

iii) especificacdo ou método/equipamento/técnica usados;

iv) concentracao, faixa e incerteza de medicado, conforme apropriado.

5.3 A definicdo do escopo em termos especificos é claramente mais facilmente
aplicada a laboratorios realizando ensaios de rotina, segundo procedimentos
estabelecidos. Quando ensaios fora-de-rotina sao realizados, é desejavel uma
abordagem mais flexivel ao escopo. Porém, o escopo deve ser tao especifico
como viavel e o sistema de GQ mantido pelo laboratério deve assegurar que
a qualidade dos resultados esteja sob controle.

5.4 Um laboratorio que deseje alterar seu escopo, adicionando ensaios comple-
mentares ou alterando a metodologia dos ensaios existentes, ira necessitar
da aprovacao da entidade acreditadora, que devera ter uma politica especifi-
ca para tais situacoes. Tipicamente ¢é possivel conceder mudancas simples,
por meio de exame da documentacao. Para mudancas mais complexas, parti-
cularmente onde novas técnicas estejam envolvidas, pode ser requerida uma
avaliacdo adicional.
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6. A TARFEFA ANALITICA

6.1 Analise é uma investigacao complexa em multiplos estagios, que pode ser
sintetizada pelas seguintes subtarefas. Quando apropriado, a secao corres-
pondente nesse guia é também listada. Nem todas as etapas serdao necessari-
as, a cada vez que uma medicdo de rotina for realizada. Além disto, na realida-
de, a medicao é muitas vezes um processo iterativo, antes que passe pela
série linear de etapas abaixo mostradas:

Especificacdo dos requisitos - ver Secao 7

Analise das informacoes *

Pensamento criativo *

Plano de estudo * - ver Secdo 8

Amostragem - ver Secao 22

Preparacao da amostra

Anadlise preliminar *

Identificacdo/confirmacdo da composicao

Analise quantitativa

Coleta e analise de dados

Interpretacdo de dados/solucdo de problemas

vVvVvVvVvvv Vv VvV VvVvvYVvYvyy

Divulgacao/recomendacao

Os itens marcados com * sdo de maior significdncia no contexto da andlise fora-
de-rotina.

O processo ¢é descrito sob forma de um fluxograma na Figura 1 da Secao 19.
6.2 Embora normas distintas enfatizem diferentes aspectos de GQ e algumas das

etapas acima ndo sejam especificamente cobertas, é¢ importante que a GQ de
cada estagio seja considerada e abordada quando relevante.

7. ESPECIFICACAO DO REQUISITO ANALITICO

7.1 O laboratorio possui o dever de prestar um servico analitico a seus clientes,
que seja apto para resolver seus problemas.

7.2 A chave para uma boa analise é uma especificacado clara e adequada do requi-
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sito. Este precisara ser produzido em cooperacdo com o cliente, que pode
necessitar de ajuda consideravel para converter seus requisitos funcionais
em uma tarefa analitica técnica. O requisito analitico pode ser também desen-
volvido durante os trabalhos de uma comissao, mas nao deve sofrer desvios.
Quaisquer mudancas sdo possiveis de serem orientadas para o cliente, mas
devem ter o acordo do cliente e do laboratorio. A especificacdo do pedido
analitico deve abordar as seguintes questoes:

Contexto analitico

Informacoes necessarias

Estado critico/risco aceitavel

Restricoes de tempo

Restricoes de custos

Amostragem

Requisitos de rastreabilidade

Incerteza de medicao

Requisitos de método, incluindo preparacao da amostra
Identificacao/confirmacao/impressao digital

Critérios de limites

Requisitos de GQ/CQ

Requisitos/aprovacao do plano de pesquisa

VvV Vv v Vv Vv Vv Vv VvVvYVvyYvVvyyYy

7.3 O nivel de documentacao deve ser proporcional com a escala e estado critico
da tarefa e inclui a producao de qualquer “analise de informacoes” e “pensa-
mento criativo”.

8. ESTRATEGIA ANALITICA

8.1 Todo trabalho analitico deve ser adequadamente planejado. Um plano destes
pode ser, na sua forma mais basica, simplesmente uma entrada em um cader-
no de anotacoes. Planos mais detalhados deverao ser apropriadas para tare-
fas maiores e mais complicadas. Para trabalho realizado, segundo a GLP, exis-
te um requisito especifico para que o trabalho seja executado, segundo pla-
nos de estudo documentados.

8.2 Os planos deverdo indicar tipicamente o ponto de partida e de término
pretendido da tarefa especifica em conjunto com a estratégia para alcancar
as metas desejadas. Quando, durante a evolucao do trabalho, for apropriado
modificar a estratégia, o plano deve ser alterado de acordo.
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9. ANALISE FORA-DE-ROTINA

9.1 Analise fora-de-rotina pode ser considerada, quer como tarefas, mas que
sejam realizadas ocasionalmente, onde metodologia confiavel ja se encontra
estabelecida, quer como tarefas onde cada amostra requer uma abordagem
diferente e a metodologia precisa ser estabelecida na ocasido. A orientacao é
dada na Referéncia Al.

9.2 Os custos da medicdo quimica refletem os custos associados aos varios
estagios de desenvolvimento do método, validacao, instrumentacao,
consumiveis, manutencdao continua, participacdo de pessoal, calibracao,
controle de qualidade etc. Muitos desses custos sao independentes do nimero
de amostras subseqiientemente analisadas, usando-se esse método. Assim,
quando um Unico método puder ser usado para uma grande producao de
amostras, os custos analiticos unitarios serdo comparativamente baixos.
Quando um método tiver que ser especialmente desenvolvido apenas para
poucas amostras, os custos analiticos unitarios podem ser muitos altos. Para
tal analise fora-de-rotina, alguns custos podem ser reduzidos pelo uso de
métodos genéricos, isto é, métodos que sao amplamente aplicaveis. Em outras
instancias, a subcontratacdo de trabalho a um laboratoério que se especializasse
em um tipo particular de trabalho seria a melhor solucao custo/beneficio.
Contudo, quando o trabalho for subcontratado, procedimentos de GQ
apropriados devem ser empregados.

9.3 Em termos simples, uma medicdo pode ser convenientemente descrita em
termos de uma etapa de isolamento e um estagio de medicao. Raramente, um
analito pode ser medido, sem primeiro separa-lo da matriz da amostra. Assim,
afinalidade da etapa de isolamento é simplificar a matriz, na qual o analito é
finalmente medido. Freqiientemente o procedimento de isolamento pode variar
muito pouco para uma ampla variedade de analitos numa faixa de matrizes de
amostra. Um bom exemplo de um procedimento de isolamento genérico é a
técnica de digestao paraisolar tracos de metais em alimentos.

9.4 Da mesma forma, uma vez que os analitos tenham sido isolados da matriz da
amostra e foram apresentados a um ambiente comparativamente limpo, tal
como um solvente, pode ser possivel ter um Unico método genérico para
cobrir a medicdo de uma ampla variedade de analitos. Por exemplo,
cromatografia gasosa, ou espectrofotometria visivel por UV.

9.5 A documentacao de tais métodos genéricos deve ser elaborada, de forma
que ela possa acomodar facilmente as pequenas mudancas que se referem a
extracao, depuracao, ou medicao de diferentes analitos, por exemplo, pelo
uso de tabelas. Os tipos de parametros, que podem ser variados sdao o tamanho
da amostra, quantidade e tipo dos solventes de extracdo, condicoes de
extracdo, colunas cromatograficas ou condicoes de separacao ou ajustes do
comprimento de onda do espectrOmetro.
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9.6 O valor de tais métodos para analise fora-de-rotina é que, quando uma nova
combinacdo de analito/matriz é encontrada, é freqiientemente possivel
incorpora-la a um método genérico existente com validacdao adicional
apropriada, calculos da incerteza de medicdao e documentacdo apropriada.
Assim, os custos adicionais incorridos sao minimizados, em comparacao com
0 desenvolvimento de um novo método integral. O método deve definir as
verificacOes que precisardo ser realizadas para os diferentes analitos ou tipos
de amostra, a fim de verificar se a analise é valida. Informacoes suficientes
precisardao ser registradas, a fim de que o trabalho possa ser repetido
precisamente da mesma maneira numa data futura. Quando uma analise
especifica subseqiientemente se torna rotina, um método especifico pode
ser validado e documentado.

9.7 E possivel acreditar uma analise fora-de-rotina e a maior parte das entidades
acreditadoras tera uma politica para avaliar tais métodos e descreveé-los no
programa ou escopo de acreditacdao do laboratorio. O 6nus cabera ao
laboratorio, para demonstrar aos avaliadores que, ao usar estas técnicas, ele
esta satisfazendo todos os critérios da norma de qualidade relevante. De
modo particular, a experiéncia, capacitacao e treinamento do pessoal envolvido
sera um importante fator na determinacao, se tais analises podem ser ou nao
acreditados.

10. PESSOAL

10.1 A administracao do laboratorio deve definir normalmente os niveis minimos
de qualificacao e experiéncia necessarios aos principais cargos dentro do
laboratoério. A analise quimica deve ser realizada por um analista qualificado,
experiente e competente, ou sob a supervisao deste. Outra equipe gabaritada
do laboratorio devera possuir normalmente competéncia similar. Menores
qualificacoes formais podem ser aceitaveis, quando o pessoal possuir ampla
experiéncia relevante e/ou o escopo das atividades for limitado. A equipe
qualificada em nivel de graduacao devera ter normalmente, pelo menos, dois
anos de experiéncia em trabalho pertinente, antes de ser considerada como
composta por analistas experientes. O pessoal submetido a treinamento, ou
sem nenhuma qualificacdo relevante, pode realizar analises, desde que tenha
comprovadamente recebido um nivel adequado de treinamento e seja
adequadamente supervisionado.

10.2 Em determinadas circunstancias, os requisitos minimos para qualificacoes e
experiéncia para pessoal realizando tipos particulares de analises podem ser
especificados em regulamentos.

10.3 O laboratorio deve assegurar que todo o pessoal receba treinamento
adequado para o desempenho competente dos ensaios e operacao do
equipamento. Quando apropriado isto devera incluir treinamento nos
principios e teoria baseada nas técnicas especificas. Quando possivel, medidas
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objetivas devem ser tomadas para avaliar o alcance da competéncia durante
o treinamento. Somente analistas que possam demonstrar a competéncia
necessaria, ou que sejam adequadamente supervisionados, podem realizar
ensaios nas amostras. A competéncia continuada precisa ser monitorada, por
exemplo, usando-se técnicas de controle da qualidade. A necessidade de
reciclar periodicamente o pessoal precisa ser considerada, quando um método
ou técnica nao estiver em uso regular. Embora a administracao do laboratoério
seja responsavel por assegurar o fornecimento de um treinamento adequado,
deve ser enfatizada a ocorréncia de um forte elemento de auto-instrucao,
particularmente entre analistas mais experientes.

10.4 O laboratorio deve manter um registro atualizado do treinamento que cada
membro do pessoal tenha recebido. A finalidade desses registros é fornecer
evidéncias de que os membros individuais da equipe foram adequadamente
treinados, e sua competéncia para realizar ensaios especificos foi avaliada.
Em alguns casos, pode ser pertinente declarar quaisquer limitacoes especificas
acerca da evidéncia sobre a competéncia. Os registros devem incluir
tipicamente:

i) qualificacoes académicas;

ii) cursos internos e externos freqiientados;

iii) instrucao pratica pertinente (e reciclagem, conforme necessario).
Possivelmente também:

iv) participacdo em esquemas para ensaios de proficiéncia e/ou de GQ, com
dados associados;

v) artigos técnicos publicados e apresentacoes em conferéncias.

10.5 Emalguns casos, pode ser mais apropriado registrar a competéncia em termos
de técnicas especificas, ao invés de métodos.

10.6 O acesso a esses registros de treinamento sera necessario no andamento
do trabalho diario. O acesso a outros registros de pessoal, normalmente
guardados centralizadamente pelo laboratoério e listando detalhes pessoais,
pode ser restrito por legislacdao nacional sobre a protecao de dados.

11. AMOSTRAGEM, MANUSEIO E PREPARACAO DE AMOSTRAS

11.1 Ensaios analiticos podem ser requeridos por uma variedade de motivos,
incluindo o estabelecimento de um valor médio do analito sobre um material,
estabelecimento de um perfil de concentracao de analito sobre um material,
ou determinacado da contaminacao local em um material. Em alguns casos, por
exemplo, na analise forense, pode ser apropriado examinar todo o material.
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11.2

11.3

11.4

11.5

11.6

Em outros, é apropriado coletar uma determinada espécie de amostra.
Claramente a maneira com que as amostras sdo obtidas ir4 depender do
objetivo da analise.

A importancia do estagio de amostragem ndo pode deixar de ser
excessivamente enfatizada. Se a porcao do ensaio nao for representativa do
material original, ndo sera possivel relacionar o resultado analitico medido
aquele no material original, ndo importando a qualidade do método analitico e
nem o cuidado para realizacao da analise. Planos de amostragem podem ser
aleatorios, sistematicos ou seqilenciais, e podem ser empregados para
obtencdao de informacdes quantitativas ou qualitativas, ou para determinacao
da conformidade ou ndao-conformidade com uma especificacao.

A amostragem sempre contribui para a incerteza de medicao. Conforme a
metodologia analitica melhore e 0s métodos permitam ou requeiram o uso de
porcdes menores de ensaio, as incertezas associadas a amostragem se tornam
cada vez mais importantes e podem elevar a incerteza total do processo de
medicdo. A incerteza de medicdo associada a subamostragem etc deve ser
sempre incluida na incerteza de medicao do resultado do ensaio, mas a
incerteza de medicdao associada ao processo basico de amostragem é
normalmente tratada em separado.

Em muitas areas de ensaios quimicos, os problemas associados a amostragem
tém sido abordados, e métodos tém sido validados e publicados. Os analistas
também devem se referir as normas nacionais ou setoriais, conforme
apropriado. Quando métodos especificos nao estiverem disponiveis, o analista
deve depender da experiéncia ou adaptar métodos, a partir de aplicacoes
similares. Quando em duvida, o material de interesse e quaisquer amostras
dele obtidas devem sempre ser tratados como heterogéneos.

A selecdo de uma(s) amostra(s) apropriada(s), a partir de uma maior quantidade
de material, é um estagio muito importante na analise quimica. Raramente ele
¢é direto. De maneira ideal, se os resultados finais produzidos tiverem que ser
de algum valor pratico, os estagios de amostragem devem ser realizados por
um mensurando capacitado, ou sob a direcdo deste, com um conhecimento
do contexto global da analise. E possivel que uma pessoa destas seja um
analista experiente, ou alguém especificamente treinado em amostragem.
Quando nao for pratico utilizar tal pessoa capacitada para coletar as amostras,
o laboratoério é encorajado a interagir com o cliente para fornecer assessoria
e possivelmente assisténcia pratica, a fim de assegurar que a amostragem
seja amais apropriada possivel. Uma armadilha muito comum é subestimar a
importancia do procedimento de amostragem e delega-lo a um empregado
inexperiente e sem treinamento.

A terminologia usada em amostragem é complicada e pode ser confusa.
Também os termos usados podem nao ser consistentes entre uma aplicacao
e outra. Ao documentar um procedimento de amostragem, é importante
assegurar que todos os termos usados sejam claramente definidos, a fim de
que o procedimento fique claro para outros usuarios. Da mesma forma, é
importante assegurar, ao comparar dois procedimentos distintos, que a
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11.7

11.8

11.9

11.10
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terminologia usada seja consistente. Por exemplo, deve se tomar cuidado no
uso da palavra “granel”, visto que esta pode se referir a combinacao de
amostras individuais, ou a uma massa nao-diferenciada.

Um dos melhores tratamentos na terminologia de amostragem é apresentado
nas recomendacodes publicadas pela IUPAC (Ref. E7), que descreve os termos
usados na amostragem de mercadorias embaladas ou de mercadorias a granel.
Neste exemplo, o procedimento de amostragem reduz o carregamento original
através de lotes ou bateladas, incrementos, amostras primdrias ou brutas,
amostras compostas ou agregadas, subamostras ou amostras secundarias
para uma amostra de laboratorio. A amostra de laboratorio, se heterogénea,
pode ser mais adiante preparada para produzir a amostra de ensaio. A amostra
de laboratorio ou a amostra de ensaio ¢ considerada, como sendo o final do
procedimento de amostragem. E possivel que as operacdes dentro desse
procedimento estejam sujeitas a incertezas de amostragem.

Para fins da orientacao abaixo fornecida, foram usadas as seguintes definicoes,
conforme propostas pelo IUPAC:

Amostra: Uma porcao de material selecionada, representando uma maior corpo
do material.

Manuseio da amostra: Isto se refere a manipulacdo, a que as amostras sao
expostas durante o processo de amostragem, desde a selecdo do material
original, até o descarte de todas as amostras e porcoes de emsaio.

Subamostra: Isto se refere a uma porcao da amostra obtida por selecdo ou
divisdo; uma unidade individual retirada do lote, fazendo parte da amostra ou;
aunidade final da amostragem em estagios multiplos.

Amostra de laboratorio: Matéria-prima fornecida ao laboratorio.
Amostra de teste: A amostra preparada a partir da amostra de laboratorio.

Preparacdo da amostra: 1sto descreve os procedimentos seguidos para
selecionar a porcao de ensaio da amostra (ou subamostra) e inclui:
processamento em laboratoério; mistura; reducao; abaulamento e
esquartejamento; estriamento; moagem e trituracao.

Porcdo de ensaio: Isto se refere ao material efetivo, pesado ou medido para
a analise.

Uma vez recebida pelo laboratorio, a(s) amostra(s) de laboratorio pode(mn)
necessitar de posterior tratamento, tal como subdivisao e/ou moagem e
trituracao, antes da analise.

A nao ser que de outra forma especificado, a porcao de ensaio colhida para
analise deve ser representativa da amostra de laboratorio. Para garantir que a
porcao de ensaio seja homogénea, pode ser necessario reduzir o tamanho
das particulas por trituracdo ou moagem. Se a amostra de laboratorio for
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11.11

11.12

grande, pode ser necessario subdividi-la antes da trituracdao ou moagem. Deve
se tomar cuidado para garantir que uma segregacao nao ocorra durante a
subdivisdao. Em alguns casos, sera necessario moer ou triturar grosseiramente
a amostra, antes da subdivisdao em amostras de ensaio. A amostra pode ser
subdividida por uma variedade de mecanismos, incluindo abaulamento e
esquartejamento, estriamento, ou por meio de um divisor rotativo ou de um
divisor centrifugo. A etapa de reducao do tamanho das particulas pode ser
executada manualmente (almofariz e gral) ou mecanicamente, usando-se
moinhos ou trituradores. Deve se tomar cuidado para evitar a contaminacao
cruzada de amostras, assegurando-se de que o equipamento nao contamine
a amostra (p. ex. metais) e que a composicao da amostra nao seja alterada (p.
ex. perda de umidade) durante a moagem ou trituracao. Muitos métodos de
analise padrao contém uma secao que detalha a preparacdo da amostra de
laboratorio, antes da retirada da porcado de ensaio para analise. Em outros
casos, a legislacao lida com este aspecto como uma questao genérica.

As operacoOes analiticas comecam com a medicdo de uma porc¢do de ensaio a
partir da amostra de laboratorio ou da amostra de ensaio, e prosseguem por
meio de varias operacoes até a medicao final.

Existem regras importantes a serem seguidas para se projetar, adaptar, ou
seguir uma estratégia de amostragem:

11.12.1 O problema, demandando a coleta de amostras e subseqiiente
analise,deve ser entendido e o procedimento de amostragem
elaborado de acordo. A estratégia de amostragem usada ira
depender da natureza do problema, p. ex.:

a) a concentracao média de analito no material é requerida;
b

¢) o material é suspeito de contaminacado por um analito particular;

)
)

o perfil de analito sobre o material é necessario;

d) o contaminante é distribuido de modo heterogéneo (ocorre em
pontos nitidos) no material;

e)podem existir outros fatores nao-analiticos a seremconsiderados,
incluindo a natureza da area sob exame.

11.12.2  Deve se tomar cuidado ao presumir que o material seja homogéneo,
mesmo quando ele pareca ser. Quando o material se encontra
claramente em duas fases fisicas, ou mais, a distribuicao do analito
pode variar dentro de cada fase. Pode ser apropriado separar as
fases e trata-las como amostras distintas. Da mesma forma, pode
ser apropriado combinar e homogeneizar as fases para formar uma
amostra unica. Em sélidos, pode haver uma variacao consideravel
na concentracao de analito, se a distribuicdo do tamanho de
particula do material principal variar significativamente e, durante
um periodo de tempo, o material puder decantar. Antes da
amostragem, pode ser apropriado, caso praticavel, misturar o
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11.12.3

11.12.4

11.12.5

11.12.6

11.12.7

material para assegurar uma distribuicao do tamanho da particula
representativa. Da mesma forma, a concentracao de analito pode
variar dentro de um solido, onde diferentes partes do material
estiveram sujeitas a diferentes esforcos. Por exemplo, considere
a medicao do mondmero cloreto de vinila (VCM) na estrutura de
uma garrafa de PVC. A concentracao do VCM varia significativamente,
dependendo de se ela é medida no gargalo da garrafa, na sua
curvatura, lados ou base.

As propriedades do(s) analito(s) de interesse devem ser levadas
em consideracdo. Volatilidade, sensibilidade a luz, instabilidade
térmica e reatividade quimica podem ser consideracoes importantes
na elaboracdo da estratégia de amostragem e escolha do
equipamento, embalagem e condicOes de armazenamento. O
equipamento usado para amostragem, subamostragem, manuseio
de amostra, preparacdo de amostra e extracao de amostra, deve
ser selecionado, a fim de evitar alteracoes indesejadas na natureza
da amostra que podem influenciar os resultados finais. A
importancia dos erros gravimétricos ou volumétricos durante a
amostragem deve ser considerada e todos 0s equipamentos criticos
calibrados. Pode ser apropriado acrescentar produtos quimicos,
como acidos ou antioxidantes, a amostra para estabiliza-la. Isto é
de particular importancia na analise residual onde existe um perigo
de adsorcao do analito sobre o0 vaso de armazenagem.

Pode ser necessario considerar o uso e valor do restante do material
original, ap0s uma amostra ter sido removida para analise. Uma
amostragem feita com pouca atencao, especialmente se destrutiva,
pode tornar todo o carregamento inoperante ou sem valor.

Qualquer que seja a estratégia usada para a amostragem, ¢é de vital
importancia que o amostrador mantenha um registro claro dos
procedimentos seguidos, a fim de que o processo de amostragem
possa ser exatamente repetido.

Quando mais de uma amostra for retirada do material original, pode
ser util incluir um diagrama como parte integrante da documentacao,
para indicar o padrao de amostragem. Isto devera tornar mais facil
a repeticao da amostragem numa data futura, podendo também
auxiliar na obtencao de conclusodes a partir dos resultados de ensaio.
Uma aplicacao tipica, onde um esquema destes sera util, é a
amostragem de solos sobre uma ampla area, para monitorar
sedimentos das emissdes de chaminés.

Quando o laboratoério nao tiver sido responsavel pelo estagio de
amostragem, ele deve declarar no relatorio que as amostras foram
analisadas a medida que foram recebidas. Se o laboratoério tiver
conduzido ou dirigido o estagio de amostragem, ele deve divulgar
os procedimentos usados e comentar sobre quaisquer limitacoes
decorrentes impostas aos resultados.
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11.13

11.14

11.15

11.16

11.17

11.18

A embalagem da amostra e os instrumentos usados para manipulacdo da
amostra devem ser selecionados, de forma que todas as superficies em
contato com a amostra sejam essencialmente inertes. Uma atencao particular
deve ser dedicada a possivel contaminacao das amostras por metais ou
plastificantes sendo dissolvidos do recipiente, ou de sua tampa, para dentro
da amostra. A embalagem deve também garantir que a amostra possa ser
manipulada sem causar um risco quimico, microbiol6gico, ou outro qualquer.

A cobertura da embalagem deve ser adequada para garantir que ndao haja
vazamento da amostra através do recipiente, e que a amostra em si nao possa
ser contaminada. Em algumas circunstancias, por exemplo, quando amostras
tiverem sido colhidas para fins legais, a amostra pode ser lacrada, de forma
que o0 acesso a amostra sO seja possivel pela ruptura do lacre. A confirmacao
do estado satisfatorio dos lacres fara, entdo, normalmente parte do relatorio
analitico.

O rétulo da amostra é um aspecto de documentacao importante e deve
identificar sem ambigiiidade a amostra, com relacdo a planos ou notas
pertinentes. A rotulagem é particularmente importante, posteriormente no
processo analitico, quando a amostra possa ter sido dividida, subamostrada,
oumodificada de alguma maneira. Em tais circunstancias, informacoes adicionais
podem ser apropriadas, tais como referéncias a amostra principal, e a quaisquer
processos usados para extrair ou subamostrar a amostra. A rotulagem deve
ser firmemente afixada na embalagem da amostra e, onde apropriado, ser a
prova de desbotamento, autoclavagem, derramamento de reagente ou amostra,
e variacOes razoaveis de temperatura e umidade.

Algumas amostras, por exemplo, aquelas envolvidas em litigio, podem ter
requisitos especiais para rotulagem e documentacao. Pode ser necessario
que os rotulos identifiquem todos aqueles individuos que estiveram envolvidos
com a amostra, incluindo a pessoa que coletou a amostra e os analistas
envolvidos nos ensaios. Isto pode ser confirmado por recibos, para
testemunhar que um signatario (conforme identificado no rétulo) entregou a
amostra para o proximo signatario, comprovando assim que a continuidade
da amostra foi mantida. Isto é normalmente conhecido como “cadeia de
custodia”.

As amostras precisam ser guardadas a uma temperatura apropriada e de tal
modo, para que ndo hajariscos ao pessoal do laboratorio, e a integridade das
amostras seja preservada. As areas de armazenagem devem ser mantidas
limpas e organizadas, a fim de que ndo haja risco de contaminacdo ou de
contaminacdo cruzada, ou de danos a embalagem ou a quaisquer lacres
pertinentes. CondicOes ambientais extremas (p. ex. temperatura, umidade) que
possam alterar a composicao da amostra, devem ser evitadas, ja que isto
pode levar a perda de analito por degradacao ou adsorc¢ao, ou a um aumento
da concentracao de analito (micotoxinas). Se necessario, deve ser empregada
monitoracao ambiental. Um nivel de seguranca apropriado deve ser exercido
para restringir o acesso nao autorizado as amostras.

Todo o pessoal envolvido na administracdo do sistema de manuseio da
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amostra deve ser corretamente treinado. O laboratoério deve ter uma politica
documentada para a guarda e descarte de amostras. O procedimento de
descarte deve levar em consideracao as diretrizes acima citadas.

11.19 Para avaliar integralmente um resultado analitico para avaliacdo de
conformidade, ou para outros fins, é importante ter conhecimento do plano
de amostragem e de sua base estatistica. Procedimentos de amostragem para
inspecdo por variaveis presumem que a caracteristica sendo inspecionada é
mensuravel e segue a distribuicao normal. Considerando que a amostragem
para inspecao por atributos é um método, pelo qual a unidade de produto é
classificada em conforme ou nao-conforme, ou o nimero de nao-
conformidades na unidade de produto é contado com relacio a um
determinado conjunto de requisito. Na inspecao por atributos, o risco
associado a aceitacdo/rejeicao de ndo-conformidades é determinado pelo
nivel de qualidade aceitdvel (AQL) ou a qualidade limite (LQ).

12. AMBIENTE

12.1 Amostras, reagentes, padroes de medida e materiais de referéncia devem ser
armazenados para garantir sua integridade. De modo particular, as amostras
devem ser armazenadas, de modo que a contaminacdo cruzada nao seja
possivel. O laboratorio deve se proteger contra sua deterioracdo, contaminacao
e perda de identidade.

12.2 O ambiente de laboratorio ndo deve ter um niimero excessivo de pessoas,
devendo ser limpo e arrumado para garantir que a qualidade do trabalho
desenvolvido ndo seja comprometida.

12.3  Pode ser necessario restringir o acesso a areas especificas de um laboratorio,
devido a natureza do trabalho realizado. As restricoes podem ser feitas por
motivos de seguranca, seguridade, ou sensibilidade a contaminacdao ou
interferéncias. Exemplos tipicos podem ser trabalho envolvendo explosivos,
materiais radioativos, carcinogénicos, exame forense, técnicas PCR e analise
residual. Quando tais restricdes se encontrarem em vigor, o pessoal deve
estar ciente:

i) do uso pretendido para uma area especifica;
ii) das restricoes impostas ao trabalho dentro dessas areas;

iii) dos motivos para impor tais restricoes;

iv) dos procedimentos a serem seguidos, quando tais restricdes forem violadas.

12.4 Apesar da selecdo de areas designadas para novos trabalhos, o uso anterior
da area deve ser levado em conta. Antes do uso, devem ser feitas verificacoes
para garantir que a area esteja livre de contaminacao.

| 30 | Séries Tematicas Anvisa Laboratorio Série Acreditacao Volume 1



12.5 O laboratério deve fornecer condicoes ambientais apropriadas e controles
necessarios para ensaios especificos ou operacao de equipamento especifico,
incluindo temperatura, umidade, isencao de vibracdo, isencao de contaminacao
microbioldgica em suspensao no ar ou na poeira, iluminacao especial, filtragem
de radiacao, e servicos especificos. CondicOes ambientais criticas precisam
ser monitoradas e mantidas dentro de limites predeterminados.

12.6 Um desmembramento das condicdes ambientais criticas pode ser indicado
por sistemas de monitoracao, ou pelo controle de qualidade analitica dentro
dos ensaios especificos. O impacto de tais falhas pode ser avaliado como
parte integrante dos ensaios de robustez durante a validacao do método e,
quando apropriado, procedimentos de emergéncia estabelecidos.

12.7 Procedimentos de descontaminacdo podem ser apropriados, quando o
ambiente ou o equipamento estiver sujeito a mudanca de uso, ou quando
contaminacao acidental tiver ocorrido.

13. EQUIPAMENTO (Ver também Apéndice B)

13.1 Categorias de equipamento

13.1.1 Todo o equipamento usado em laboratorios deve ser de uma
especificacao suficiente para o fim pretendido, e mantido num estado
de manutencao e calibracao compativel com seu uso. O equipamento
normalmente encontrado no laboratoério quimico pode ser classificado
Ccomo:

i) equipamento para servicos gerais, ndao usado para tomada de
medicoes ou com influéncia minima sobre medicoes (p. ex. chapas
quentes, agitadores, vidraria ndo-volumétrica e vidraria usada para
medicao grosseira de volume, tais como cilindros de medicado) e
sistemas para aquecimento ou ventilacido de laboratoério;

ii) equipamento volumétrico (p. ex. frascos, pipetas, picndmetros,
buretas etc.) e instrumentos de medicdo (p. ex. hidrémetros,
viscosimetros de tubo em “U”, termdmetros, crondmetros,
espectrometros, cromatografos, medidores eletroquimicos, balancas
etc);

iii) padroes de medida fisica (pesos, termometros de referéncia);

iv) computadores e processadores de dados.

13.2 Equipamento para servigos gerais

13.2.1 Equipamento para servicos gerais sera tipicamente conservado apenas
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por meio de limpeza e verificacdes de seguranca, conforme necessario.
Calibracoes ou verificacoes de desempenho serdo necessarias onde
aregulagem puder afetar significativamente o ensaio ou o resultado
analitico (p. ex. a temperatura de um forno de mufla, ou banho em
temperatura constante). Tais verificacoes precisam ser documentadas.

13.3 Equipamento volumétrico e instrumentos de medicdo

|32]

13.3.1

13.3.2

13.3.3

13.3.4

13.3.5

O uso correto desse equipamento é critico para medicOes analiticas
e, assim, ele precisa ser corretamente usado, conservado e calibrado,
levando-se em conta os aspectos ambientais (secdao 12). O
desempenho de algumas vidrarias volumétricas (e afins) é dependente
de fatores especificos, que podem ser afetados por métodos de
limpeza etc. Além de demandarem procedimentos exatos para
manutencao, tais aparelhos podem, assim, necessitar de calibracao
mais regular, dependendo do uso. Por exemplo, o desempenho de
picnémetros, viscosimetros com tubo em “U”, pipetas e buretas sao
dependentes da “molhabilidade” e das caracteristicas de tensao
superficial. Procedimentos de limpeza devem ser escolhidos, de modo
anio comprometer essas propriedades.

Deve ser dada atencao a possibilidade de contaminacao originada pela
estrutura do equipamento em si, que pode nao ser inerte, ou pela
contaminacao cruzada originada pelo uso anterior. No caso de vidrarias
volumétricas, procedimentos de limpeza, armazenagem e segregacao
de equipamentos volumétricos podem ser decisivos, particularmente
para analises residuais, onde dissolucdao e adsorcdo podem ser
significativas.

O uso correto combinado com manutencao, limpeza e calibracao
periodicas ndo irda garantir necessariamente que um instrumento
funcione adequadamente. Quando apropriado, devem ser realizadas
verificacOes periddicas de desempenho (p. ex. verificar a resposta,
estabilidade e linearidade de fontes, sensores e detectores, a eficiéncia
de separacao de sistemas cromatograficos, a resolucao, alinhamento
e precisdo do comprimento de onda de espectrometros etc), ver
Apéndice B.

A frequéncia de tais verificacoes de desempenho pode ser
especificada em manuais ou procedimentos operacionais. Caso
contrario, ela devera ser determinada por experiéncia e baseada na
necessidade, tipo e desempenho anterior do equipamento. Os
intervalos entre verificacoes devem ser mais curtos do que o tempo
que o equipamento leva na pratica para ultrapassar os limites aceitaveis.

Muitas vezes é possivel criar verificacoes de desempenho -
verificacoes de adequacao do sistema - dentro dos métodos de ensaio
(p. ex. baseado nos niveis de resposta previstos dos detectores ou
sensores para materiais de referéncia, a resolucdao das misturas de
componentes por sistemas de separacao, as caracteristicas espectrais
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dos padroes de medida etc.). Essas verificacoes precisam ser
satisfatoriamente concluidas, antes do equipamento ser usado.

13.4 Padroes de medida fisica

13.4.1

13.4.2

13.4.3

Onde quer que os parametros fisicos forem decisivos ao correto
desempenho de um ensaio especifico, o laboratoério deve ter acesso
ao padrdo de medida relevante como um meio de calibracao.

Em alguns casos, um ensaio e seu desempenho sdao na verdade
definidos em termos de uma peca especifica de equipamento, e
verificacOes serdo necessarias para confirmar que o equipamento esta
de acordo com a especificacdo relevante. Por exemplo, valores do
ponto de fulgor para uma amostra inflamavel especifica sao
dependentes das dimensdes e geometria dos aparelhos usados nos
ensaios.

Materiais para padroes de medicoes e quaisquer certificados anexos
devem ser armazenados e usados de uma maneira consistente para a
preservacdo do estado de calibracdo. Uma consideracdo particular deve
ser dada a qualquer recomendacado de armazenagem mencionada na
documentacao fornecida com o padrao de medida.

13.5 Computadores e processadores de dados. Os requisitos para computadores
sdo apresentados na secao 20.

14. REAGENTES

14.1 A qualidade dos reagentes e de outros materiais consumiveis deve ser
apropriada para seu uso pretendido. A selecdo, compra, recebimento e
armazenagem.

14.2 A qualidade de qualquer reagente critico usado (incluindo agua) deve ser
mencionada no método, juntamente com o guia sobre quaisquer precaucoes
especificas a serem observadas na sua preparacdo, armazenamento e uso.
Essas precaucoes incluem toxicidade, inflamabilidade, estabilidade térmica ao
ar e a luz; reatividade com outros produtos quimicos; reatividade com
recipientes especificos; e outros riscos. Reagentes e materiais de referéncia
preparados no laboratoério devem ser rotulados para identificar a substancia,
concentracao, solvente (quando diferente da agua), quaisquer precaucoes
ou riscos especiais, restricoes de uso, e data de preparacao e/ou validade. A
pessoa responsavel pela preparacdo deve ser identificavel a partir do rotulo
ou dos registros.

14.3 O correto descarte de reagentes nao afeta diretamente a qualidade de analise
da amostra, contudo ele faz parte da boa pratica de laboratério e deve
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14.4

obedecer aos regulamentos nacionais sobre saude e seguranca, ou meio
ambiente.

Quando a qualidade de um reagente for decisiva para um ensaio, a qualidade
de um novo lote deve ser verificada em comparacdo com o lote de saida
antes do uso, desde que o lote de saida seja conhecido como sendo ainda
utilizavel.

15. RASTREABILIDADE

15.1

15.2

15.3

|34]

A definicao formal de rastreabilidade é apresentada em 3.10 e uma declaracao
de politica da CITAC foi preparada (Ref A6). Um guia sobre a rastreabilidade
de medicOes quimicas esta sendo desenvolvido (Ref A7). A rastreabilidade
diz respeito ao requisito para relacionar os resultados das medicOes aos
valores de padroes ou referéncias, os pontos de referéncia preferidos sendo
o sistema de unidades internacionalmente reconhecido, o SI. Isto é alcancado
através do uso de padroes primarios (ou outros padroes de alto nivel) que
sdo usados para estabelecer padroes secundarios, que podem ser usados
para calibrar padroes em nivel de trabalho e sistemas de medicao correlatos.
A rastreabilidade é estabelecida em um nivel declarado de incerteza de
medicdo, onde cada etapa na cadeia da rastreabilidade acrescenta mais
incerteza. A rastreabilidade é importante porque ela assegura que medicdes
feitas em laboratorios diferentes ou em diferentes ocasides sejam
comparaveis. Conforme acima indicado, é uma questao de escolha vincular a
rastreabilidade a referéncias locais ou a referéncias internacionais.

Medicoes quimicas sdo feitas invariavelmente pelo calculo do valor a partir de
uma equacao de medicao que envolve os valores medidos de outras
quantidades, tais como massa, volume, concentracao de padroes quimicos
etc. Para que a medicdo em questdo seja rastreavel, todas as medicoes
associadas aos valores usados na equacao de medicao, usada para calcular o
resultado, precisam ser também rastreaveis. Outras quantidades nao presentes
na equacao de medicdo, tais como pH, temperatura etc, podem também afetar
significativamente o resultado. Quando este for o caso, a rastreabilidade de
medicoes usadas para controle dessas quantidades precisa ser também
rastreavel a padroes de medicado apropriados.

O estabelecimento da rastreabilidade de quantidades fisicas, tais como massa,
volume etc., é prontamente alcancado pelo uso de padroes de transferéncia,
no nivel de incerteza necessario para medicoes quimicas. As areas
problematicas para quimicos sao normalmente a validacao e calibracao de
meétodos (quimicos). A validacao estabelece que o método mede, na verdade,
o que ele foi destinado a medir (p. ex. metil mercirio em peixes). A validacao
estabelece, que a equacao de medicdo usada para calcular os resultados é
valida. A calibracdo é normalmente baseada no uso de solucdes
gravimetricamente preparadas de materiais de referéncia de substancias puras.
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15.4

15.5

As questdes importantes aqui sdo identidade e pureza, o primeiro sendo
mais um problema de quimica organica, onde niveis muitos maiores de detalhe
estrutural sdo muitas vezes requeridos, podendo ocorrer confusio com
componentes similares. A incerteza de uma medicao ira, em parte depender
daincerteza da pureza do padrao quimico usado. Contudo, somente no caso
de alguns materiais organicos, onde problemas de pureza e estabilidade
possam ser acentuados, ou quando for necessario um exame de alta precisao
dos principais componentes, é que a pureza ira constituir um grande problema.

Para muitas analises, onde extracao, digestao, derivatizacao e saponificacao
sdao normalmente requeridas, o principal problema pode ser adquirir um bom
conhecimento da quantidade de analito na amostra original, com relacdo aquela
na amostra fornecida ao processo de medicao final. Esta tendéncia (algumas
vezes chamada de “recuperacado”) pode ser devido a perdas de processamento,
contaminacao ou interferéncias. Alguns destes efeitos sdao manifestados
dentro das incertezas de reprodutibilidade, mas outros sao efeitos
sistematicos e necessitam de uma consideracao separada. As estratégias
disponiveis para abordar a tendéncia do método incluem:

» Uso de métodos primarios ou de referéncia, de tendéncia conhecida e
pequena;

» Comparacoes com MRCs matriciais estreitamente combinados;
» Medicdo de brancos e amostras gravimetricamente contaminada;

» Estudo de perdas, contaminacao, interferéncias e efeitos de matrizes.

O estabelecimento da rastreabilidade desta parte do processo de medicao
requer a correlacdo da tendéncia de medicdo com referéncias estabelecidas,
tais como os valores contidos por materiais de referéncia com matrizes
combinadas. Deve ser observado que a medicao da recuperacao de amostras
contaminadas nao simula necessariamente a extracao do analito nativo das
amostras. Na pratica, isto nao constitui normalmente um problema, quando as
amostras forem liquidas e/ou totalmente digeridas. Contudo, podem ocorrer
problemas com a extracao de solidos. Por exemplo, um analito contaminado
pode estar livremente disponivel na superficie das particulas da amostra,
enquanto que o analito nativo pode ser fortemente adsorvido dentro das
particulas e, portanto, extraido de forma muito menos rapida.

A maioria das medicoes quimicas pode, em principio, se fazer rastreavel para
o mol. Quando, contudo, o analito for definido em termos funcionais, tal
como gordura ou proteina baseada numa determinacao de nitrogénio, entao
a especificacdo da medicao em termos do mol nio é viavel. Nesses casos, a
quantidade sendo medida é definida pelo método. Nestes casos, a
rastreabilidade é para padroes de quantidades de componentes usados para
calcular o resultado, por exemplo, massa e volume, e os valores produzidos
por um método padrao e/ou os valores determinados por um material de
referéncia. Tais métodos sdo denominados métodos empiricos. Em outros
casos, a limitacdo em alcancar a rastreabilidade segundo o SI, deriva da
dificuldade em avaliar a tendéncia e sua incerteza, tal como a recuperacao
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dos analitos em matrizes complexas. As opcoes aqui sdo definir o mensurando
pelo método e estabelecer a rastreabilidade, conforme referéncias
mencionadas, incluindo um método de referéncia/material de referéncia. Tais
medidas possuem um ‘menor nivel * de rastreabilidade, mas também possuem
uma menor Incerteza de Medicao, relativa as referéncias estabelecidas. De
modo alternativo a tendéncia pode ser estimada e corrigida para a incerteza,
devido a tendéncia poder ser também estimada e incluida na avaliacdo da
incerteza global. Isto ira permitir que a rastreabilidade seja reivindicada de
acordo com o SL

16. INCERTEZA DE MEDICAO

16.1 Incerteza de medicao é formalmente definida em 3.11. As boas praticas na
avaliacdo da incerteza de medicao sdo descritas num Guia ISO (Ref B7), e uma
interpretacdo para medicdo quimica incluindo um numero de exemplos
trabalhados é fornecida num Guia CITAC/EURACHEN (Ref A2). A incerteza de
medicado caracteriza a faixa de valores, dentro da qual o valor real deve se
situar, com um nivel de confianca especificado. Cada medida possui uma
incerteza a ela associada, resultante de erros originados dos varios estagios
de amostragem e analise, e do conhecimento imperfeito de fatores afetando
o resultado. Para que as medidas sejam de valor pratico, é necessario ter
algum conhecimento de sua confiabilidade ou incerteza. Uma declaracao da
incerteza associada a um resultado transmite ao cliente a ‘qualidade” do
resultado.

16.2 A ISO/IEC 17025:1999 requer que os laboratérios avaliem sua incerteza de
medicao. Existe também um requisito para divulgar a incerteza de medicdao em
circunstancias especificas, por exemplo, quando ela for relevante para
interpretacao do resultado do ensaio (o que é muitas vezes o caso). Assim, a
declaracdo da incerteza de medicdo em relatérios de ensaios deve se tornar
pratica comum no futuro (Ref B18).

16.3 Uma declaracdo de incerteza é uma estimativa quantitativa dos limites, dentro
de quais o valor de um mensurando (tal como uma concentracdo de analito) é
previsto se situar. A incerteza pode ser expressa, como um desvio-padrao ou
um multiplo calculado do desvio-padrdao. Na obtencdo ou estimativa da
incerteza relativa a um método e analito especifico, é essencial assegurar
que a estimativa considere explicitamente todas as fontes possiveis de
incerteza, e avalie componentes significativos. A repetitividade ou
reprodutibilidade, por exemplo, ndo sdo normalmente estimativas completas
da incerteza, visto que nenhuma delas leva inteiramente em conta quaisquer
incertezas associadas a efeitos sistematicos inerentes a um método.

16.4 Uma ampla variedade de fatores torna qualquer resultado de medicdo analitica

possivel de se desviar do valor verdadeiro. Por exemplo, os efeitos da
temperatura nos equipamentos volumétricos, reflexao e dispersao da luz em

| 36 | Séries Tematicas Anvisa Laboratorio Série Acreditacao Volume 1



16.5

16.6

16.7

16.8

instrumentos espectroscopicos, variacoes da voltagem de rede elétrica,
interpretacdao de métodos especificados por parte de analistas individuais e
recuperacoes de extracoes incompletas, todas elas influenciam potencialmente
o resultado. No que for razoavelmente possivel, tais erros precisam ser
minimizados por controles externos ou explicitamente corrigidos, por exemplo
pela aplicacdo de um fator de correcao adequado. O desvio exato de um
unico resultado de medicao do valor verdadeiro (desconhecido) é, contudo,
impossivel de ser obtido. Isto ocorre, porque os diferentes fatores variam de
experimento a experimento, e porque o efeito de cada fator sobre o resultado
nunca é exatamente conhecido. A possivel faixa de desvios precisa ser,
portanto, estimada.

A principal tarefa na atribuicdo de um valor para a incerteza de uma medicao é
a identificacdo das fontes relevantes de incerteza e a atribuicao de um valor
a cada contribuicao significativa. As contribuicoes distintas precisam ser entao
combinadas (conforme mostrado na secdo 16.13), a fim de fornecer um valor
global. Um registro precisa ser mantido das fontes individuais de incerteza
identificadas, o valor de cada contribuicao e a origem do valor (por exemplo,
medicoes repetidas, referéncia de literatura, dados de CRM etc.).

Naidentificacdo das principais fontes de incerteza, a seqiiéncia completa de
eventos necessarios para atingir a finalidade da analise deve ser considerada.
Tipicamente, essa seqiiéncia inclui amostragem e subamostragem, preparacao
de amostra, extracdo, depuracdo, concentracao ou diluicao, calibracao de
instrumento (incluindo preparacao do material de referéncia), analise
instrumental, processamento de dados brutos e transcricdo do resultado
produzido.

Cada um dos estagios tera fontes de incerteza associadas. As incertezas de
componentes podem ser avaliadas individualmente ou em grupos apropriados.
Por exemplo, a repetitividade de uma medicao pode servir como uma estimativa
de contribuicao total da capacidade de variabilidade aleatéria, devido a um
numero de etapas num processo de medicdao. Da mesma forma, uma estimativa
da tendéncia global e sua incerteza podem ser derivadas de estudos de
materiais de referéncia certificados com matrizes combinadas e estudos de
contaminacao.

O tamanho das contribuicoes de incerteza pode ser estimado de diversas
maneiras. O valor de um componente de incerteza associado a variacoes
aleatérias em fatores de influéncia pode ser estimado pela medicdo da
dispersao em resultados ao longo de um ntimero adequado de determinacoes
sob uma faixa de condicOes representativas. (Numa investigacao destas, o
numero de medicdes ndo deve ser normalmente inferior a dez). Os
componentes de incerteza originados do conhecimento imperfeito, por
exemplo, de uma tendéncia ou tendéncia em potencial, podem ser estimados
com base em um modelo matematico, julgamento profissional informado,
comparacoes entre laboratorios internacionais, experimentos sobre sistemas
de modelo etc. Estes diferentes métodos para estimativa dos componentes
individuais de incerteza podem ser validos.
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Quando as contribuicoes de incerteza forem estimadas em grupos, é
importante, apesar de tudo, registrar as fontes de incerteza que sao
consideradas como sendo incluidas em cada grupo, e medir e registrar valores
dos componentes individuais de incerteza, quando disponiveis como uma
verificacdo sobre a contribuicdao do grupo.

Se forem usadas informacoes provenientes de experimentos interlaboratoriais,
é essencial considerar incertezas originadas fora do escopo de tais estudos.
Por exemplo, valores nominais para materiais de referéncia sao tipicamente
informados como uma faixa, e quando diversos laboratorios usam o mesmo
material de referéncia num experimento cooperativo, a incerteza no valor do
material de referéncia nao é incluida na variacao interlaboratorial. Da mesma
forma, experimentos entre laboratoérios utilizam tipicamente uma faixa restrita
de materiais de ensaio, normalmente homogeneizados com cuidado, de modo
que a possibilidade da falta de homogeneizacao e diferencas na matriz entre
amostras reais e materiais de ensaio nos experimentos cooperativos devem
ser também levadas em consideracao.

Tipicamente, as contribuicoes de incerteza para resultados analiticos podem
incidir em quatro grupos principais:

i) Contribuicdes a partir da variabilidade aleatoria de curta duracao,
tipicamente estimada a partir dos experimentos de repetitividade.

ii) Contribuic¢oes tais como efeitos do operador, incerteza de calibracao,
erros de graduacao de escala, efeitos de equipamento e laboratério,
estimativas a partir dos experimentos de reprodutibilidade entre os
laboratorios, intercomparacoes internas, resultados dos ensaios de
proficiéncia ou por julgamento profissional.

iii) Contribuicdes fora do escopo dos experimentos entre laboratorios,
tais como incerteza dos materiais de referéncia.

iv) Outras fontes de incerteza, tais como variabilidade da amostragem
(falta de homogeneidade), efeitos de matriz e incerteza sobre hipoteses
subjacentes (tais como hipoteses sobre integridade da derivacao).

As contribuicoes de incerteza para cada fonte precisam ser todas expressas
da mesma maneira, de forma ideal como desvios padrao, ou desvios padrao
relativos. Em alguns casos, isto ira demandar uma certa conversao. Por exemplo,
os limites dos materiais de referéncia sdo muitas vezes presumidos, como
tendo limites absolutos. Uma distribuicao retangular de largura W tem um desvio

padrao W/(2 ﬁ ). Intervalos de confianca podem ser convertidos em desvios-

padrao, dividindo-se pelo valor t de Student apropriado para grandes amostras
(estatisticas) (1,96 para limites de confianca de 95%).

Apo6s uma lista de incertezas ser disponibilizada, os componentes individuais

podem ser combinados. Quando fontes individuais de incerteza forem
independentes, a expressao geral para a incerteza padrao combinada u é:
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u=\/>(eR/2xX,)*-U(X,)’

onde JR/dx, € o diferencial parcial do resultado R, com relacdo a cada valor
intermediario (ou outra ‘quantidade de influéncia”, tal como uma corre¢ao x,),
e u(x,) é a componente de incerteza associado a x..

16.14 Essa expressao simplifica consideravelmente os dois casos mais comuns.
Quando as quantidades de influéncia ou resultados intermediarios sao
adicionados ou subtraidos para fornecer o resultado, a incerteza u é igual a
raiz quadrada da soma dos contribuintes dos componentes da incerteza ao
quadrado, todos expressos como desvio-padrao. Quando os resultados
intermediarios forem combinados por multiplicacdo ou divisdo, o desvio padrao
relativo (DPR) combinado é calculado, extraindo-se araiz quadrada da soma
dos DPRs ao quadrado para cada resultado intermediario, e a incerteza padrao
u combinada, calculada a partir do RSD combinado e do resultado.

16.15 A incerteza global deve ser expressa como um multiplo do desvio-padrao
calculado. O multiplicador recomendado é 2, isto é, aincerteza é igual a 2u.
Quando as contribuicdes forem originadas de erros normalmente distribuidos,
este valor ird corresponder aproximadamente a um intervalo de confianca
de 95%.

16.16 Nao é normalmente seguro estender este argumento a maiores niveis de
confianca sem o conhecimento das distribuicdées envolvidas. De modo
particular, é normalmente constatado que distribuicoes de incerteza
experimentais sdo muito mais amplas no nivel de confianca de 99%, do que
seria previsto por hipoteses de normalidade.

16.17 Freqiientemente nao € necessario avaliar as incertezas para cada tipo de
ensaio e amostra. Sera normalmente suficiente investigar a incerteza somente
uma vez para um método especifico, e utilizar as informacoes para estimar a
incerteza de medicdo para todos os ensaios realizados dentro do escopo
daquele método.

17. METODOS / PROCEDIMENTOS PARA ENSAIOS E CALIBRACAO

17.1 E de responsabilidade do laboratério usar métodos que sejam apropriados
para a aplicacao demandada. O laboratorio pode usar o seu proprio critério,
ou pode selecionar um método em consulta com o cliente, ou o método
pode ser especificado em regulamento, ou pelo cliente.

17.2  Os padroes de qualidade freqiientemente favorecem o uso de padrdes ou
métodos cooperativamente testados, sempre que possivel. Embora isto possa
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ser desejavel em situacOes onde um método tiver que ser amplamente usado,
ou definido em regulamento, algumas vezes um laboratério pode ter um
meétodo proprio mais adequado. As consideracoes mais importantes sao de
que o método deva ser adequado ao fim pretendido, seja adequadamente
validado e documentado, e forneca resultados que sejam rastreaveis com
relacdo as referéncias mencionadas em um nivel de incerteza adequado.

A validacdo de um padrdo ou método cooperativamente testado, ndo deve
ser considerado como concedida, a despeito de quao impecavel for a origem
do método, devendo o laboratério se convencer a si proprio de que o grau
de validacdo de um método especifico é adequado para o fim demandado, e
que o proprio laboratério é capaz de verificar quaisquer critérios de
desempenho declarados.

Métodos internamente desenvolvidos devem ser adequadamente validados,
documentados e autorizados antes de uso. Quando eles estiverem
disponiveis, materiais de referéncia com matrizes combinadas devem ser
usados para determinar qualquer tendéncia, ou quando isto nao for possivel,
os resultados devem ser comparados com outra(s) técnica(s), de preferéncia
baseada(s) em diferentes principios de medicado. A medicdo da recuperacao
de analito contaminado, gravimetricamente adicionado, medicao dos brancos
e o estudo de interferéncias e efeitos matriciais podem ser também usados
para verificacdo da tendéncia ou recuperacdo imperfeita. A estimativa da
incerteza deve fazer parte deste processo de validacao e, além de cobrir os
fatores acima, deve abordar questdes, tais como a homogeneidade e
estabilidade das amostras. Uma recomendacao sobre a validacdo do método
é apresentada na secao 18.

A documentacao dos métodos deve incluir dados de validacao, limitacoes de
aplicabilidade, procedimentos para controle da qualidade, calibracao e controle
de documentos. Um laboratério documentando métodos pode achar
conveniente adotar um formato comum, tal como da ISO 78-2: (Ref C10) que
fornece um modelo util. Além disto, uma recomendacao sobre documentacao
de métodos é disponivel por outras fontes, tais como 6rgaos de acreditacao
e 0rgdos nacionais de normalizacao.

Desenvolvimentos em metodologias e técnicas irdo requerer que os métodos
sejam alterados de tempos em tempos e, assim, a documentacdao do método
deve estar sujeita a um controle adequado de documentos. Cada copia do
método deve apresentar o niumero/data da edicdo, autoridade da edicdo e
numero da copia. Deve ser possivel determinar a partir dos registros, qual é a
versdo mais atualizada de cada método autorizado para uso.

Métodos obsoletos devem ser descontinuados, mas devem ser guardados
para fins de arquivo e identificados claramente como obsoletos. A diferenca
no desempenho entre métodos revisados e obsoletos deve ser estabelecida,
de modo que seja possivel comparar dados novos e antigos.

Quando métodos forem revisados, a validacao precisa ser também atualizada.
A revisdo pode ser de menor natureza, envolvendo diferentes tamanhos de
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amostra, diferentes reagentes etc. De modo alternativo ela pode envolver
mudancas significativas, tal como o uso de tecnologia ou metodologia
radicalmente diferente. O nivel de revalidacao requerido aumenta com a escala
das mudancas feitas no método.

18. VALIDACAO DO METODO

18.1 VerificacOes precisam ser realizadas para garantir que as caracteristicas de
desempenho de um método sejam entendidas e para demonstrar que o
método seja cientificamente coerente, sob as condicOes nas quais ele deve
ser aplicado. Essas verificacoes sao coletivamente conhecidas como validacao.
A validacdo de um método estabelece, através de estudos sistematicos de
laboratorio, que o método é adequado a finalidade, isto é, suas caracteristicas
de desempenho sdo capazes de produzir resultados correspondentes as
necessidades do problema analitico. As principais caracteristicas de
desempenho incluem:

Seletividade e especificidade (descricdo do mensurando);
Faixa de medicao;

Calibracao e rastreabilidade;

Tendéncia *;

Linearidade;

Limite de deteccdao/ Limite de quantificacao;

Robustez;

vV vvy  VvVvYVvyyVwvyy

Precisao

* Em alguns campos da medicdao quimica, o termo recuperacao € usado para
descrever a tendéncia total; em outros campos, recuperacao ¢ usada em
relacdo a determinados elementos de tendéncia.

As caracteristicas acima sao inter-relacionadas, muitas delas contribuindo para
a incerteza total de medicao, e os dados gerados podem ser usados para
avaliar a incerteza de medicao (ver secdo 16 e ref C13) durante a validacao.

Aboa pratica na validacdo do método é descrita em um Guia EURACHEM (Ref
A3). Observe que nao existe um acordo unanime sobre a interpretacao de
alguns dos termos acima, nem sobre as convencoes usadas na sua
determinacdo. Assim, ao mencionar dados de validacdo, é recomendavel
mencionar quaisquer convenc¢oes adotadas.

18.2 A extensdao da validacao deve ser claramente indicada no método

documentado, de modo que o usuario possa avaliar a adequacao do método
as suas necessidades especificas.
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Métodos padrdao deverdao ser desenvolvidos e validados cooperativamente
por um grupo de especialistas (ref C14-C19). Este desenvolvimento deve incluir
a abordagem de todos os aspectos necessarios de validacdo e respectiva
incerteza. Contudo, a responsabilidade permanece sendo firmemente do
usuario, para garantir que a validacdo documentada do método esteja
suficientemente completa para preencher inteiramente suas necessidades.
Mesmo se a validacao for concluida, o usuario ainda precisara verificar, se as
caracteristicas de desempenho documentadas (p. ex. fidelidade e precisao)
podem ser obtidas no seu proprio laboratorio.

Conforme acima indicado, existem diferentes opinides a respeito da
terminologia e do processo de validacdao do método. As explicacdes a seguir
complementam aquelas em outras partes deste guia e tem a intencao de servir
como uma diretriz, ao invés de um ponto de vista definitivo.

Seletividade de um método se refere a extensao, até a qual ele pode determinar
analito(s) especifico(s) numa mistura complexa sem interferéncia dos outros
componentes na mistura. Um método, que seja seletivo para um analito ou
grupo de analitos, é dito como sendo especifico. A aplicabilidade do método
deve ser estudada, usando-se varias amostras, variando desde de padroes de
medida pura até misturas com matrizes complexas. Em cada caso a recuperacao
do(s) analito(s) de interesse deve ser determinada e as influéncias de
interferéncia suspeitas devidamente mencionadas. Quaisquer restricoes na
aplicabilidade da técnica devem ser documentadas no método. Este trabalho
ird permitir que seja feita uma clara descricao do mensurando.

Faixa: Para a analise quantitativa, a faixa de trabalho para um método é
determinada pelo exame de amostras com diferentes concentracoes de analito
e determinacdo da faixa de concentracoes, para qual a incerteza admissivel
possa ser alcancada. A faixa operacional é geralmente mais extensa do que a
faixa linear, que é determinada pela analise de um niimero de amostras de
concentracdes de analito variaveis e calculo da regressao a partir dos
resultados, normalmente usando o método dos minimos quadrados. A relacao
entre a reacdo de analito e a concentracdo nao precisa ser perfeitamente
linear para que o método seja eficaz. Para métodos apresentando boa
linearidade, é normalmente suficiente construir o grafico de uma curva de
calibracdo, usando-se padrdoes de medida em 5 niveis distintos de
concentracao (+ branco). Um maior nimero de padrdes de medida sera
necessario, quando a linearidade for baixa. Em analise qualitativa, ¢ comum
examinar amostras replicadas e padroes de medida ao longo de uma faixa de
concentracoes, para estabelecer em que concentracdo um ponto de corte
confiavel pode ser tracado entre deteccao e nao-deteccdo (ver também a
secao 18.8).

Linearidade para métodos quantitativos é determinada pela medicao de
amostras, com concentracoes de analito abrangendo a faixa reivindicada do
método. Os resultados sdao usados para obter uma reta por regressao com
relacdo ao calculo de analito, usando-se o método dos minimos quadrados. E
conveniente, que um método seja linear ao longo de uma faixa especifica,
mas este nao é um requisito absoluto. Quando a linearidade for inatingivel
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para um procedimento especifico, deve ser determinado um algoritmo
adequado para calculos.

Para métodos qualitativos existe a possibilidade de haver um limite de
concentracio abaixo do qual uma identificacio positiva se torna nao-confiavel.
A faixa de respostas deve ser examinada pelo ensaio de uma série de amostras
e padroes de medida, constituida de brancos de amostra, e amostras contendo
uma faixa de niveis de analito. Em cada nivel de concentracao, sera necessario
medir aproximadamente 10 replicatas. Uma curva de resposta de resultados
de % positiva (ou negativa) versus concentracao deve ser tracada. A partir
desta sera possivel determinar a concentracdo limite, na qual o ensaio se
torna nao-confiavel. No exemplo abaixo mostrado, a identificacao positiva do
analito cessa de ser 100 % confiavel abaixo de 100 ig.g™'.

Concentracao (png.g!) N° de Replicacoes Positiva/Negativa
200 10 10/0
100 10 10/0
75 10 5/5
50 10 1/9
25 10 0/10
0 10 0/10

18.9

18.10

18.11

O limite de deteccdo de um analito é muitas vezes determinado pela analise
repetida de uma porcao de ensaios de brancos e é a concentracao de analito
cujaresposta é equivalente a resposta média de brancos + 3 desvios padrao.
E possivel que seu valor seja diferente para diferentes tipos de amostra.

O limite de quantificacdo é a menor concentracao de analito, que pode ser
determinada com um nivel de incerteza aceitavel. Ele deve ser estabelecido,
usando-se uma amostra ou padrdo de medida apropriado, isto é, ele é
normalmente o ponto mais baixo na curva de calibracio (excluindo o branco).
Ele ndo deve ser determinado por extrapolacdo. Varias convencoes assumem
o limite como sendo de 5, 6 ou 10 desvios-padrdao da medicdo do branco.

Solidez: Algumas vezes também chamada de robustez. Quando diferentes
laboratérios usam o mesmo método, eles introduzem inevitavelmente pequenas
variacoes no procedimento, que pode ter ou ndo uma influéncia significativa
sobre o desempenho do método. A solidez de um método é testada, pela
introducdo deliberada de pequenas alteracdes no método e exame das
conseqiiéncias. Um grande niimero de fatores pode precisar ser considerado,

Guia para Qualidade em Quimica Analitica | 43 |



18.12

18.13

18.14

18.15

4]

mas devido ao fato damaioria destes ter um efeito desprezivel, sera normalmente
possivel variar diversos deles de uma so6 vez. A solidez ¢ normalmente avaliada
pelo laboratorio de origem, antes que outros laboratérios cooperem.

A tendéncia (algumas vezes chamada de recuperacdo) de um sistema (método)
de medicao é o erro sistematico desse sistema de medicdo. As questdes asso-
ciadas a estimativa da tendéncia e recuperacao sao comentadas na secao 15.4.

Além da avaliacao da tendéncia, é importante estimar a incerteza de medida
associada a tendéncia e incluir este componente na estimativa global da
incerteza de medicao.

A precisdo de um método é a declaracao da proximidade da concordancia
entre resultados de ensaio mutuamente independentes e é normalmente
expressa em termos de desvio-padrao. Ela é geralmente em funcao da
concentracao de analito, e esta dependéncia deve ser determinada e
documentada. Ela pode ser expressa de diferentes maneiras dependendo
das condicOes em que ela for calculada. Repetitividade ¢ um tipo de precisao
referente a medicoes feitas sob condicOes de repetitividade, isto é: mesmo
método; mesmo material; mesmo operador; mesmo laboratoério; curto periodo
de tempo. Reprodutibilidade ¢ um conceito de precisdo referente a medicoes
feitas sob condicOes de reprodutibilidade, isto é: mesmo método;
operadores diferentes; laboratorios diferentes; equipamentos diferentes;
longo periodo de tempo. Precisdao é um componente da Incerteza de Medicao
(ver secao 16).

Observe que estas declaracoes de precisao se referem a analise quantitativa.
Analise qualitativa pode ser tratada de uma maneira ligeiramente diferente.
Anadlise qualitativa efetivamente é uma medicao de sim/nao num determinado
valor limite de analito. Para métodos qualitativos a precisdo ndo pode ser
expressa como um desvio padrdo ou um desvio padrdo relativo, mas pode
ser expressa como taxas verdadeiro e falso positivo (e negativo). Essas taxas
devem ser determinadas numa variedade de concentracdes abaixo do nivel
limite, no nivel limite, e acima deste. Os dados de uma comparacao de método
confirmatorio devem ser usados, se um método apropriado destes estiver
disponivel. Se um método destes nao estiver disponivel, amostras de brancos,
contaminadas ou ndo, podem ser analisadas.

% de falsos positivos = falsos positivos x 100/ total de negativos conhecidos
% de falsos negativos = falsos negativos x 100/ total de positivos conhecidos

Confirmacao é algumas vezes confundida com repetitividade. Enquanto que
repetitividade requer que a medicao seja realizada diversas vezes por uma
técnica, a confirmacao requer que a medicao seja realizada por mais de uma
técnica. A confirmacao aumenta a confianca na técnica sendo examinada, e é
especialmente util, quando as técnicas adicionais operem com principios
significativamente diferentes. Em algumas aplicacOes, por exemplo, na analise
de elementos organicos desconhecidos por cromatografia gasosa, é essencial
0 uso de técnicas confirmatorias.
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19. CALIBRACAO

19.1 Calibracdao é um conjunto de operacdes que estabelece, sob condicoes
especificadas, a relacdo entre valores indicados por um instrumento de
medicao ou sistema de medicao ou valores representados por uma medida
materializada ou um material de referéncia, e os valores correspondentes
estabelecidos por padroes (ver VIM-B6). A maneira usual para realizar calibracio
é submeter porcoes conhecidas da quantidade (p. ex. usando-se um padrao
de medida ou material de referéncia) ao processo de medicdo e monitorar a
resposta da medicdo. Informacdes mais detalhadas sobre materiais de
referéncia sdo apresentadas no proximo capitulo.

19.2 O programa global para calibracao no laboratorio quimico deve ser criado
para assegurar que todas as medicdes que possuam um efeito significativo
sobre os resultados de ensaio ou calibracao, sejam rastreaveis a um padrao
de medida, de preferéncia um padrao de medida nacional ou internacional, tal
como um material de referéncia. Quando apropriado e possivel devem ser
usados materiais de referéncia certificados. Quando padrdes de medida
formalmente definidos ndo estiverem disponiveis, um material com
propriedades e estabilidade adequadas deve ser selecionado ou preparado
pelo laboratorio, e usado como um padrao de medida do laboratério. As
propriedades requeridas desse material devem ser caracterizadas por ensaios
repetidos, de preferéncia por mais de um laboratorio e usando-se uma
variedade de métodos validados (ver ISO Guia 35: Ref C6).

19.3  Ensaios analiticos podem ser subdivididos em classes gerais, dependendo do
tipo de calibracdao demandada:

19.3.1 Alguns ensaios analiticos dependem criticamente da medicdao de
propriedades fisicas, tal como pesagem em gravimetria e medicao de
volume em titulometria. Visto que essas medicoes possuem um efeito
significativo sobre os resultados do ensaio, é essencial um programa
de calibracdo adequado para estas quantidades. Além disto, a calibracao
de dispositivos de medicdao usada para estabelecer a pureza ou a
concentracao dos padroes quimicos precisa ser considerada.

19.3.2 Quando um ensaio for usado para medir uma propriedade empirica de
uma amostra, tal como ponto de fulgor, o equipamento é muitas vezes
definido num método nacional ou internacional padrao, e materiais de
referéncia rastreaveis devem ser usados para fins de calibracao quando
disponiveis. Equipamentos novos ou recentemente adquiridos devem
ser examinados pelo laboratorio antes do uso para garantir a
conformidade com os requisitos especificados de projeto,
desempenho e dimensoes.

19.3.3 Instrumentos, tais como cromatégrafos e espectrometros, que
necessitem de calibracdo como parte integrante de sua operacao
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normal, devem ser calibrados usando-se materiais de referéncia de
composicdo conhecida (provavelmente solucdes de produtos
quimicos puros).

19.3.4 Em alguns casos, a calibracdo de todo o processo analitico pode ser
realizada por comparacao do resultado de medicdo de uma amostra
com o resultado produzido por um material de referéncia adequado,
que foi submetido a0 mesmo processo analitico integral como a
amostra. O material de referéncia pode ser uma mistura sintética
preparada no laboratorio a partir de materiais de pureza conhecida (e
de preferéncia certificados) ou um material de referéncia adquirido
com matriz certificada. Contudo, em tais casos, uma estreita
combinacao entre a amostra de ensaio e o material de referéncia da
matriz, em termos da natureza da matriz, e a concentracao do analito
precisa ser assegurada.

Porém, em muitos casos, a calibracdao somente é realizada no estagio final de
medicdo. Por exemplo, a calibracao de um método de cromatografia gasosa
pode ser realizada, usando-se uma série de padroes de medida, que sdo
solucoes sintéticas do analito de interesse em varias concentracdes. Essa
calibracao ndo leva em conta fatores, tais como a contaminacao ou perdas
que ocorrem durante os estagios de preparacao e extracao ou derivacao da
amostra. Portanto, é essencial durante o processo de validacdo do método
explorar os problemas em potencial da contaminacao e perdas, pela coleta de
amostras contaminadas ou de materiais de referéncia da matriz, ao longo de
todo o processo de medicao, e definir o procedimento de calibracao diario e
as respectivas verificacoes do controle da qualidade (ver também a secao
15.4).

Programas individuais de calibracdo devem ser estabelecidos dependendo
dos requisitos especificos da analise. Além disto, pode ser necessario verificar
a calibracao do instrumento ap6s qualquer parada, quer deliberada, quer de
outra forma, e ap6s um servico ou outra manutencao substancial. O nivel e
frequiéncia de calibracdo devem estar baseados na experiéncia anteriore e
deve ser, pelo menos, aquele recomendado pelo fabricante. A diretriz sobre
calibracao é apresentada no Apéndice B e inclui intervalos tipicos de calibracao
para varios tipos de instrumentos simples e indica os parametros que podem
requerer de calibracdo em instrumentos analiticos mais complexos. A
freqiiéncia de calibracdo requerida ira depender da estabilidade do sistema
de medicao, do nivel de incerteza de requerida e do qudo critico é o trabalho.

Procedimentos para realizacdo de calibracoes devem ser adequadamente
documentados, quer como parte integrante de métodos analiticos especificos,
quer como um documento geral de calibracdo. A documentacao deve indicar
como realizar a calibracao, a freqiiéncia de calibracao, e a acao a ser tomada
no caso da falha de calibracdo. Intervalos de freqiiéncia para recalibracdao dos
padroes de medida fisica devem ser também indicados.
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19.7 A calibracao de vidrarias volumétricas normalmente se refere a um solvente
especifico em uma temperatura especifica. A calibracdo raramente é valida
quando as vidrarias forem usadas com outros solventes, devido as diferentes
densidades, caracteristicas de molhabilidade, tensdao superficial etc. Isto é
particularmente pertinente para vidrarias volumeétricas calibradas para fornecer
um certo volume. Outros equipamentos volumétricos podem ser afetados,
ao se usar solventes com altas taxas de expansao térmica. Nessas situacoes,
as vidrarias devem ser recalibradas, usando-se o solvente pertinente na
temperatura correta. De modo alternativo para a maior precisao possivel, as
medicoes podem ser muitas vezes feitas por massa, ao invés de volume.

19.8 AFigura 1l é um processo analitico tipico e ilustra a funcado da calibracdao em
relacdo a validacdao do método e ao controle de qualidade.
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20. MATERIAIS DE REFERENCIA (MR)

20.1 Uma série de Guias ISO relativa aos materiais de referéncia é disponibilizada
(Ref C1-C6).

20.2  Materiais de referéncia e materiais de referéncia certificados sao definidos
na secao 3. Eles sdo usados para calibracao, validacao do método, verificacao
da medicao, avaliacdo da Incerteza de Medicao e para fins de treinamento.

20.3 Materiais de referéncia podem assumir uma variedade de formatos, incluindo
MRs de substancias puras, MRs de matrizes e solu¢des ou misturas. Os itens
abaixo sdo todos exemplos de materiais de referéncia:

» cloreto de sodio 95% puro;

» uma solucdo aquosa contendo 1% (m/v) de sulfato de cobre (II) e 2% (m/
v) de cloreto de magnésio;

» um polimero em p6 com uma faixa especifica de distribuicao de pesos;
» um solido cristalino derretendo na faixa de 150-151° C;

» umleite em p6 contendo uma porcao conhecida de vitamina C.

20.4  Paramuitos tipos de analise a calibracao pode ser realizada usando-se materiais
de referéncia preparados dentro do laboratorio, a partir de produtos quimicos
de pureza e composicao conhecidas. Alguns produtos quimicos podem ser
adquiridos com um certificado de fabricante declarando a pureza. De modo
alternativo, os produtos quimicos de uma pureza mencionada, mas nao
certificada, podem ser adquiridos de fornecedores renomados. Qualquer que
seja a fonte, é de responsabilidade dos usuarios estabelecer que a qualidade
de tais materiais seja satisfatoria. Algumas vezes, ensaios adicionais precisarao
ser realizados pelo laboratorio. Normalmente, um novo lote de um produto
quimico deve ser confrontado com o lote anterior. De maneira ideal todos os
produtos quimicos a serem usados para fins de material de referéncia devem
ser adquiridos de produtores com sistemas comprovados de GQ. Contudo,
um sistema de GQ ndo garante automaticamente a qualidade dos produtos
do produtor e os laboratorios devem tomar todas as medidas razoaveis para
confirmar a qualidade de materiais criticos. O controle de impurezas é
importante especialmente para a analise residual onde elas podem causar
interferéncias. Uma atencao especial deve ser dada as recomendacdes dos
fabricantes sobre armazenagem e prazo de validade. Além disto, é necessario
ter cautela, ja que os fornecedores nem sempre fornecem informacoes sobre
todas as impurezas.

20.5 Owuso de materiais de referéncia apropriados pode propiciar rastreabilidade
essencial e permitir que os analistas demonstrem a precisao dos resultados,
calibrem equipamentos e métodos, monitorem o desempenho do laboratorio
e validem métodos, e permitam comparacao de métodos, através de uso como
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padroes de transferéncia (de medida). O seu uso é fortemente encorajado,
sempre que apropriado.

20.6  Aincerteza dapureza de um material de referéncia de substancia pura precisa
ser considerada, com relacdo a incerteza associada a outros aspectos do
meétodo. De maneira ideal, a incerteza associada a um material de referéncia
usado para fins de calibracido nao deve contribuir com mais de um-terco da
incerteza de medicao global.

20.7 A composicao do material de referéncia certificado deve ser a mais proxima
possivel daquela das amostras. Quando existirem interferéncias de matrizes,
um meétodo deve ser idealmente validado, usando-se um material de referéncia
com matriz combinada, certificado de uma maneira confiavel. Se um material
destes nao estiver disponivel, pode ser aceitavel usar-se uma amostra
contaminada com um material de referéncia.

20.8 F importante que qualquer material de referéncia certificado usado tenha
sido produzido e caracterizado de uma maneira tecnicamente valida. Usuarios
de MRCs devem estar cientes de que nem todos os materiais sdo validados
com o mesmo grau de rigor. Detalhes de experimentos de homogeneidade,
experimentos de estabilidade, os métodos usados na certificacao e as
incertezas e variacoes nos valores de analitos declarados sdo normalmente
fornecidos pelo produtor, e devem ser usados para julgar a origem. O material
deve vir acompanhado por um certificado, que inclui uma estimativa da
incerteza do valor certificado (ver secdo 16). A Guia 34 ISO (Ref C5) e um Guia
ILAC (Ref B15) lidam com critérios para a competéncia dos provedores de
materiais de referéncia. Esses guias podem constituir a base para uma futura
avaliacao dos provedores de materiais de referéncia.

20.9 Materiais de referéncia e materiais de referéncia certificados devem ser
claramente rotulados, de forma que eles sejam identificados sem ambigiiidade
erelacionados com certificados ou outra documentacao anexa. Informacoes
devem ser disponibilizadas, indicando prazo de validade, condicoes de
armazenamento, aplicabilidade e restricoes de uso. Materiais de referéncia
preparados dentro do laboratoério, p. ex. como solucdes, devem ser tratados
como reagentes para fins de rotulagem, ver secao 14.2.

20.10 Materiais de referéncia e padroes de medida devem ser manipulados, de modo

a protegé-los contra contaminacao ou degradacdo. Procedimentos de
treinamento do pessoal devem refletir estes requisitos.

21. CONTROLE DE QUALIDADE E ENSAIOS DE PROFICIENCIA

21.1 O significado dos termos ‘controle de qualidade” e ‘Garantia da Qualidade
(GQ)’ varia, muitas vezes, de acordo com o texto. Em termos praticos, GQ se
refere as medidas globais tomadas pelo laboratério para regulamentar a
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qualidade, enquanto que controle de qualidade descreve as medidas individuais,
que dizem respeito a qualidade de amostras individuais ou lotes de amostras.

Fazendo parte de seus sistemas da qualidade e para monitorar o desempenho
analitico diario e lote a lote, os laboratorios devem operar um nivel apropriado
de verificacoes de controle interno da qualidade (CQ) e participar, sempre
que possivel, em esquemas apropriados de ensaios de proficiéncia (CQ
externo). O nivel e tipo de CQ irdo depender do estado critico, natureza da
analise, freqiiéncia da analise, tamanho do lote, grau de automacao e
dificuldade, e confiabilidade dos ensaios.

CQ Interno: Este pode assumir uma variedade de formatos, incluindo o uso
de: brancos; padrdes de medida; amostras contaminadas; amostras cegas;
analise de replicatas e amostras de CQ. O uso de graficos de controle é
recomendado, particularmente para monitoracao das amostras de controle
do CQ (Ref C20-22).

21.3.1 O nivel de CQ adotado deve ser demonstradamente suficiente para
assegurar a validade dos resultados. Diferentes tipos de controle de
qualidade podem ser usados para monitorar diferentes tipos de
variacao dentro do processo. Amostras de CQ, analisadas em intervalos
no lote de amostras, irdo indicar a dispersdao do sistema; o uso de
varios tipos de branco ira indicar quais sdao as contribuicdes ao
instrumento, além daquelas do analito; analises duplicadas fornecem
uma verificacao de repetitividade, conforme ocorre com as amostras
cegas.

21.3.2 As amostras de CQ sdo amostras tipicas, que sdao suficientemente
estaveis e disponiveis em quantidades suficientes para serem
disponibilizadas para analise durante um periodo prolongado de tempo.
Ao longo desse periodo, a variacao aleatéria no desempenho do
processo analitico pode ser acompanhada, monitorando o valor
analisado da amostra de CQ, normalmente através de sua inclusao
num grafico de controle. Contanto que o valor da amostra de CQ
seja aceitavel, é provavel que os resultados das amostras, no mesmo
lote que a amostra de CQ, possam ser considerados confiaveis. A
aceitacao do valor obtido com a amostra de CQ deve ser verificada,
assim que possivel, no processo analitico, a fim de que, no caso de
falha do sistema, o menor esforco possivel tenha sido gasto em analise
de amostras nao confiaveis.

21.3.3 Ederesponsabilidade do analista definir e justificar um nivel apropriado
de controle de qualidade, baseado numa avaliacdo de riscos, levando
em conta a confiabilidade do método, e o estado critico do trabalho.
E amplamente aceito que para analise de rotina, um nivel de CQ interno
de 5% seja identificado como razoavel, isto é, 1 em cada 20 amostras
analisadas deve ser uma amostra de CQ. Contudo, para métodos
robustos de rotina com alto emprego de amostras, um menor nivel de
CQ pode ser razoavel. Para procedimentos mais complexos, um nivel
de 20% nao é incomum e, em certas ocasioes, mesmo 50% podem ser
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requeridos. Para andlises realizadas com pouca freqiiéncia, uma
validacdao completa do sistema deve ser realizada em cada ocasiao.
Isto pode envolver tipicamente o uso de um material de referéncia
contendo uma concentracao certificada ou conhecida de analito,
seguido por analises de replicatas da amostra e da amostra
contaminada (uma amostra a qual uma porcao conhecida de analito
foi deliberadamente adicionada). Aquelas andalises realizadas com mais
freqiiéncia devem ser submetidas a procedimentos sistematicos de
CQ incorporando o uso de graficos de controle e amostras de
verificacao.

21.4  Ensaios de proficiéncia (CQ Externo):. Uma das melhores maneiras para um
laboratoério analitico monitorar seu desempenho, com relacao a seus proprios
requisitos e a norma de outros laboratorios, é participar regularmente dos
esquemas para ensaios de proficiéncia (Ref C7). Ensaios de proficiéncia ajudam
a destacar nao s6 o desempenho da repetitividade e reprodutibilidade entre
laboratorios, mas também erros sistematicos, isto é, tendéncia. Ensaios de
proficiéncia e outros tipos de intercomparacoes sao aceitos como um meio
importante de monitoracao da qualidade em niveis nacional e internacional.

21.5 Os orgaos de acreditacdao também reconhecem o beneficio desses esquemas
como evidéncia objetiva de competéncia do laboratoério e da eficiéncia do
processo de avaliacdo em si. Quando possivel, os laboratérios devem
selecionar esquemas para ensaios de proficiéncia, que operem de acordo
com a boa pratica internacional (Ref C7) e tenham evidéncia de qualidade
transparente, p. ex. por acreditacao ou outra inspecao de parceiros (Ref B16).
Laboratorios acreditados sao normalmente solicitados a participar dos ensaios
de proficiéncia, (quando existirem esquemas apropriados), como parte
integrante de seus protocolos de GQ. E importante monitorar os resultados
dos ensaios de proficiéncia, como um meio para verificar o desempenho e
tomar acoes corretivas, conforme necessario.

22. COMPUTADORES E SISTEMAS CONTROLADQOS POR COMPUTADOR

22.1 Em laboratorios de ensaios quimicos, computadores possuem uma ampla
variedade de uso, incluindo:

controle das condicoes ambientais criticas;

monitoracao e controle de estoques;

programas de calibracao e manutencao;

controle de estoque dos reagentes e padroes de medida;

projeto e execucao de experimentos estatisticos;

Vv VvVyyVwvyy

programacao de amostras e monitoracao da producao de trabalho;
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geracao dos graficos de controle;
monitoracao dos procedimentos de ensaio;

controle da instrumentacado automatizada;

v vywvyy

captura, armazenagem, recuperacao, processamento de dados, de modo
manual ou automatico;

correspondéncia dos dados das amostras e da biblioteca;
geracao dos relatorios de ensaio,

processamento de texto;

v vyvyy

comunicacao.

Interfaces e cabos fornecem conexdes fisicas entre diferentes partes do
computador, ou entre diferentes computadores. E importante que interfaces
e cabos sejam escolhidos para se adequarem a aplicacio especifica, visto
que eles podem afetar seriamente a velocidade e a qualidade da transferéncia
de dados.

O ambiente dos ensaios quimicos cria riscos especificos para a operacao de
computadores e armazenagem das midias de computador. Recomendacoes
podem ser normalmente encontradas nos manuais de operacao, porém um
cuidado especial deve ser tomado para evitar danos provocados por
contaminacao quimica, microbioldgica ou por poeira, calor, umidade, e campos
magnéticos.

A validacao inicial deve verificar o maior nimero possivel de aspectos da
operacao de um computador. Verificacdes similares devem ser realizadas, se
o uso do computador for alterado, ou ap6s a manutencao, ou revisio do
software. Quando um computador for usado para coletar e processar dados
associados a ensaios quimicos para validacdo daquela funcao, é geralmente
suficiente assumir a operacao correta, se o computador produzir respostas
previstas, quando a entrada for com parametros conhecidos. Programas de
computador executando calculos podem ser validados por comparacao com
resultados gerados manualmente. Deve ser observado que algumas falhas
somente irdo ocorrer, quando um grupo especifico de parametros for inserido.
Em ensaios quimicos, verificacdes adequadas sobre as funcoes de coleta e
manipulacdo de dados podem ser feitas, usando-se um Material de Referéncia
Certificado para a validacao inicial com um padrao de medida secundario, tal
como um material de controle de qualidade usado para verificacoes repetitivas
regulares. Quaisquer recomendacoes feitas pelo fabricante devem ser levadas
em consideracao. O procedimento de validacdo usado para um sistema
especifico e quaisquer dados registrados durante a validacdo devem ser
documentados. Pode ser dificil validar esses sistemas isoladamente do
instrumento analitico produzindo o sinal original. Normalmente, todo o sistema
évalidado de uma s6 vez, através do uso de materiais de referéncia ou padroes
de medida quimica. Essa validacdo é normalmente aceitavel. E conveniente
ilustrar a validacao, usando-se exemplos de aplicacoes tipicas:
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22.4.1

22.4.2

22.4.3

2244

Programas processadores de texto saio amplamente usados em
laboratorios para gerar uma ampla variedade de documentacao. O
laboratorio deve assegurar que o uso de programas processadores
de texto sejam controlados o suficiente para evitar a producao de
relatorios ou outros documentos nao-autorizados. Nos casos mais
simples, onde o computador representa um pouco mais do que uma
maquina de escrever eletronica, a validacao é alcancada, verificando-
se manualmente as copias impressas. Sistemas mais sofisticados 1éem
e processam dados para produzir automaticamente relatérios em
formatos predeterminados. Esses sistemas deverdao necessitar de
verificacOes adicionais.

Instrumentos controlados por microprocessador terao normalmente
uma rotina de verificacdo automatica, que é ativada quando o
instrumento € ligado e devera incluir o reconhecimento e verificacao
de todo o equipamento periférico. Muitas vezes o software nao é
acessivel. Na maioria das circunstancias a validacdo pode ser realizada
pelo teste dos varios aspectos de funcionamento do instrumento,
usando-se parametros conhecidos, p. ex. por ensaios dos materiais
de referéncia, padroes de medida fisica ou quimica, ou amostras de
controle de qualidade.

Sistemas de manipulacdo ou processamento de dados, sistemas de
integracdo. Antes de eles poderem ser processados, a saida do
instrumento analitico precisara ser normalmente convertida em um
sinal digital, usando-se um conversor analogico/digital. Os dados
digitalizados sao entao traduzidos para um sinal identificavel (nimeros,
picos, espectros, de acordo com o sistema), pelo algoritmo do
software. O algoritmo toma varias decisoes (tal como a decisao sobre
onde os picos comecam e terminam, ou se um numero deve ser
arredondado para cima ou para baixo), de acordo com as instrucoes
programadas. O algoritmo é uma fonte comum de desempenho
imprevisto, e a validacao deve testar a logica por detras das decisoes
tomadas pelo algoritmo.

Sistema automatizado controlado por computador. Este pode
envolver um ou mais dos exemplos anteriores, operado de forma
simultanea ou em seqiiéncia controlada pelo tempo. Esses sistemas
serdo normalmente validados, através de verificacado da operacao
satisfatoria (incluindo desempenho em circunstancias extremas) e
estabelecimento da confiabilidade do sistema, antes que seja permitido
que ele funcione sem assisténcia. A validacdo deve consistir de uma
validacao de componentes individuais, além de uma verificacao global
sobre o didlogo entre componentes individuais e o computador de
controle. Uma avaliacdo deve ser feita sobre as possiveis causas de
mau funcionamento do sistema. Uma consideracdo importante é que
o computador, interfaces e fiacdo de ligacdo tenham suficiente
capacidade para as tarefas requeridas. Se qualquer parte do sistema
for sobrecarregada, sua operacdo sera retardada, havendo uma
possivel perda de dados. Isto pode ter graves conseqiiéncias, quando
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22.4.5

as operacoOes incluirem rotinas sincronizadas. Quando possivel, o
software de controle deve ser ajustado para identificar e destacar
qualquer mau funcionamento e dados associados a marcacdes. O uso
de amostras de controle de qualidade e padrdes operados em
intervalos nos lotes de amostra deve ser entdo suficiente para
monitorar o correto desempenho em bases diarias. Rotinas de calculo
podem ser verificadas, através de testes com valores de parametros
conhecidos. A transmissado eletronica de dados deve ser verificada,
para garantir que nenhuma degradacao tenha ocorrido durante a
transmissao. Isto pode ser realizado no computador, pelo uso de
‘arquivos de verificacdo’, mas, sempre que pratico, a transmissao deve
ser segurada por uma copia impressa dos dados.

Sistemas de Gestdo das Informacoes do Laboratorio (LIMS). Sistemas
LIMS sdo cada vez mais populares como um meio de gestao das
atividades dos laboratoérios. Um LIMS é um sistema baseado em
computador com software que permite o confronto eletrénico, calculo
e disseminacdo de dados, muitas vezes recebidos diretamente dos
instrumentos analiticos. Ele incorpora capacitacdes para
processamento de texto, banco de dados, planilhas e processamento
de dados, e pode executar uma variedade de funcodes, incluindo:
registro e rastreamento de amostras; atribuicao e alocacao de ensaios;
geracao de pastas de trabalho com planilhas; processamento dos
dados capturados; controle da qualidade; controle financeiro; e geracao
de relatorios. A operacao do LIMS pode ser limitada ao laboratoério
propriamente dito, ou ela pode fazer parte de um amplo sistema de
computacdao da empresa. As informacdes podem ser inseridas
manualmente ou descarregadas diretamente da instrumentacao
analitica, ou de outros dispositivos eletronicos, tais como leitoras de
c6digo de barras. As informacdes podem ser fornecidas
eletronicamente, ou por meio de coépias impressas. As saidas
eletronicas podem ser constituidas de dados brutos ou processados,
gravados em outros computadores dentro da mesma empresa, ou
remotos, talvez transmitidos através de um modem ou correio
eletronico. Da mesma forma, as informacdes podem ser descarregadas
para um disco. Quando os dados sao transmitidos de um sistema para
outro, pode haver o risco da corrupcao de dados através de
incompatibilidade do sistema ou da necessidade de reformatar as
informacoOes. Um sistema bem projetado permite que altos niveis de
GQ sejam atingidos, desde o ponto de entrada de amostras até a
producao do relatorio final. Requisitos de validacao especificos incluem
gestdo de acesso a varias funcOes e evidéncias de auditoria para
alteracoes de catalogo e gestdao de arquivos. Quando os dados forem
transmitidos eletronicamente, sera necessario incorporar verificacoes
de seguranca para protecao contra corrupcao de dados e acesso nao-
autorizado.

Séries Tematicas Anvisa Laboratorio Série Acreditacao Volume 1



23.  AUDITORIA E ANALISE CRITICA DE LABORATORIO

23.1  Ver a secao 3.6 sobre a terminologia.

23.2 Um aspecto importante da gestdao da qualidade é o reexame periddico do
sistema da qualidade pela propria administracao do laboratério. Em geral, todos
os aspectos do sistema da qualidade devem ser examinados pelo menos uma
vez por ano. O sistema deve ser examinado de duas maneiras. Em primeiro
lugar, ele deve ser examinado para assegurar que esteja suficientemente bem
documentado para permitir uma implementacao adequada e consistente, e
que o pessoal esteja seguindo realmente o sistema descrito. Este exame é
normalmente conhecido como auditoria (em oposicdo a avaliacdo ou auditoria
externa conduzida por 6rgaos de acreditacdo ou certificacdao). Em segundo
lugar, o sistema deve ser examinado, a fim de verificar se ele atende os
requisitos do laboratorio, de seus clientes e, se apropriado, do padrao de
gestao da qualidade. Ao longo de um periodo de tempo, as necessidades do
laboratorio e de seus clientes irdo se modificar e o sistema da qualidade deve
evoluir para continuar a preencher seu objetivo. Este segundo tipo de exame
é normalmente conhecido como analise critica, e deve ser realizado pelo menos
anualmente. Ele é realizado pela administracdo do laboratoério e utiliza
informacoes de uma pluralidade de fontes, incluindo resultados de auditorias
internas, avaliacOes externas, participacdo em esquemas para ensaios de
proficiéncia, estudos para controle internp da qualidade, tendéncias de
mercado, reclamacoes e elogios de clientes etc.

23.3 O programa de auditoria e analise critica ¢ normalmente coordenado pelo
gerente da qualidade do laboratorio, que é responsavel por assegurar que 0s
auditores tenham o correto treinamento, orientacao e autoridade necessaria
para seu servico. As auditorias sao normalmente realizadas pelo pessoal do
laboratorio que trabalha fora da area de exame. E claro que isto nem sempre
¢é possivel, quando o niimero de pessoas é pequeno.

23.4 As auditorias podem ser realizadas de duas maneiras basicas. Na auditoria
horizontal, o auditor ird examinar em detalhes aspectos individuais do sistema
da qualidade, por exemplo, calibracao ou relatorios. Na auditoria vertical, o
auditor ira selecionar uma amostra e acompanhar seu andamento, desde o
recebimento até a eliminacdo, examinando todos os aspectos do sistema da
qualidade relativos a seus ensaios.

23.5 Uma lista de verificacdo, detalhando os aspectos de um laboratorio quimico,
que deve ser examinada durante uma auditoria da qualidade, se encontra listada
no Apéndice A deste Guia.

23.6 A inspecdo de gestdo deve ser realizada em intervalos regulares. Uma vez
por ano é normalmente suficiente, muito embora, para laboratérios com um
amplo escopo para acreditacdo, pode ser necessario desmembrar a analise
critica em modulos distintos, que podem ser examinados ao longo do ano. As
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questdes que devem ser abordadas na analise critica anual incluem o sistema
da qualidade e questdes que afetam a qualidade analitica, auditorias internas,
acoes corretivas e preventivas, feedback e reclamacoes de clientes.
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ACRONIMOS

Seguem alguns acrénimos comuns:

AOAC
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APLAC

Asia-Pacific Laboratory Accreditation Cooperation
BIPM

International Bureau of Weights and Measures
ccaoMm

Consultative Committee for Amount of Substance
CITAC

Cooperation on International Traceability in Analytical Chemistry
EA

European Cooperation for Accreditation

IEC

International Electrotechnical Commission

ILAC

International Laboratory Accreditation

ISO

International Organization for Standardization
ISO/REMCO

International Organization for Standardization, Committee on Reference
Materials

IUPAC

International Union of Pure and Applied Chemistry

JCTLM
Joint Committee on Traceability in Laboratory Medicine

OECD
Organization for Economic Cooperation and Development

OIML
International Organization on Legal Metrology
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APENDICE A

Auditoria da Qualidade - Areas de importdncia especifica para um laboratério quimico.

Pessoal

iii)

iv)

O pessoal possui a combinacdo adequada de instrucao, qualificacbes académicas
ou vocacionais, experiéncia e instrucdo pratica para o servico desempenhado.

O treinamento pratico é realizado com critérios estabelecidos, os quais sao
objetivos, sempre que possiveis. Registros atualizados do treinamento sao
guardados.

Os ensaios somente sdo realizados por analistas autorizados.

O desempenho do pessoal realizando as analises é observado pelo auditor.

Ambiente

iv)

V)

O ambiente do laboratoério é adequado para o servico realizado.
Os servicos e instalacdes do laboratorio sao adequados para o trabalho realizado.
Existe separacdo adequada para trabalhos potencialmente conflitantes.

As areas de laboratorio sdo suficientemente limpas e arrumadas, para garantir
que a qualidade do servico realizado nado seja comprometida.

Existe separacdo adequada para recepcao, preparacdo, depuracao, e areas de
medicdo das amostras, para garantir que a qualidade do servico realizado nao
seja comprometida.

O cumprimento dos regulamentos de seguranca é compativel com os requisitos
da norma para gerenciamento da qualidade.

Equipamento

iii)

iv)

| 64]

O equipamento em uso é adequado a sua finalidade.

Os principais instrumentos sdo corretamente mantidos, sendo guardados registros
de sua manutencao.

Instrucdes adequadas para uso de equipamento sdao disponibilizadas.

Equipamento critico, p. ex. balancas, termometros, vidrarias, crondmetros, pipetas
etc. sdo individualmente identificados, adequadamente calibrados (com
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Vi)

vii)

rastreabilidade adequada), sendo disponibilizados os certificados ou outros
registros correspondentes demonstrando a rastreabilidade, segundo normas
nacionais de medicao.

O equipamento calibrado é adequadamente rotulado, ou de outra forma
identificado, para garantir que ele ndo seja confundido com equipamentos nao-
calibrados, e para garantir que seu estado de calibracdo fique claro para o usuario.

Verificacdes de desempenho e procedimentos de calibracdo dos instrumentos
sdao documentados e disponibilizados aos usuarios.

Procedimentos de calibracdo e verificacoes do desempenho de instrumentos sao
realizados em intervalos apropriados, e mostram que a calibracdo ¢ mantida e o
desempenho diario é aceitavel. Acdes corretivas apropriadas sao tomadas, quando
necessario.

Registros de calibracao, verificacoes de desempenho e acdes corretivas sao
mantidas.

Métodos e Procedimentos

i)

Métodos internos sdo inteiramente documentados, adequadamente validados e
autorizados para uso.

Alteracoes de métodos sdo adequadamente autorizadas.

Copias de métodos publicados e oficiais sdao disponibilizadas.

A versdo mais atualizada do método é disponibilizada ao analista.

As analises sdo observadas para ver se estdo seguindo os métodos especificados.

Os métodos tém um nivel de assessoria apropriado para controle da qualidade e
calibracao.

A incerteza foi estimada.

Padroes de Medidas Quimica e Fisica, Reagentes e Materiais de Referéncia Certificados|

Os padrdes de medida necessarios para os ensaios sdao prontamente
disponibilizados.

Os padroes de medida sdo certificados, ou sdao os “melhores” disponiveis.
A preparacdo dos padroes de medida e dos reagentes de trabalho é documentada.

Padroes de medida, materiais de referéncia e reagentes sao corretamente rotulados
e armazenados. Quando apropriado sdo usadas datas de “abertura” e “usar até”.

Novos lotes dos padrdes de medida e reagentes criticos ao desempenho do
método sdo confrontados com lotes antigos antes do uso.
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vi)

O grau correto dos materiais esta sendo usado nos ensaios.

Quando padrdes de medida ou materiais de referéncia, forem certificados, copias
do certificado sdo disponibilizadas para inspecao.

Controle da Qualidade

ii)

iv)

V)

vi)

Existe um nivel adequado de controle da qualidade para cada ensaio.

Quando graficos de controle forem usados, o desempenho é mantido dentro de
critérios aceitaveis.

Amostras verificadoras do CQ estdo sendo ensaiadas pelos procedimentos
definidos, na freqiiéncia requerida, e existe um registro atualizado dos resultados
e medidas tomadas, quando os resultados excederam os limites de acao.

Os resultados da reanalise aleatoria de amostras apresentam uma medida de
concordancia aceitavel com as analises originais.

Quando apropriado, o desempenho em esquemas para ensaios de proficiéncia

e/ou comparacoOes interlaboratoriais é satisfatorio e ndo destacou quaisquer
problemas, ou problemas em potencial.

Existe um sistema eficaz para vinculacdo do desempenho dos ensaios de
proficiéncia com o controle da qualidade diario.

Controle das Amostras

Existe um sistema documentado eficaz para recebimento das amostras,
identificacdo das amostras, com relacdao aos pedidos para analise, mostrando o
andamento da andlise, emissdo de relatorio, e eliminacdo da amostra.

Amostras sdo corretamente rotuladas e guardadas.

Registros

ii)

iv)
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Caderno de anotacdes/planilhas ou outros registros apresentam a data de ensaio,
analista, analito(s), detalhes da amostra, observacdes do ensaio, controle da
qualidade, todos os calculos grosseiros, quaisquer descricdes de instrumentos
relevantes, dados brutos, e dados de calibracdo relevantes.

Caderno de anotacdes/planilhas sdo indestrutiveis, sendo os erros riscados ao
invés de apagados ou ocultados, e os registros sdao assinados pelos analistas.

Quando um erro for corrigido, a alteracdo é rastreavel pela pessoa fazendo a
correcao.

O laboratorio possui procedimentos para verificacdo dos calculos e transmissoes
de dados e esta usando-os.
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Relatorios de Ensaio

i)

As informacdes apresentadas em relatérios sdo compativeis com os requisitos
da norma, com o cliente, e refletem quaisquer provisdes feitas no método
documentado.

Diversos

i)

i)

V)

Procedimentos documentados estdo em operacdo para resolver reclamacoes e
duvidas, e falhas do sistema.

Existe evidéncia adequada de acdo corretiva (no caso de falhas no sistema) e
acao preventiva. A eficiéncia é avaliada em ambos os casos.

O Manual da Qualidade do Laboratéorio esta atualizado e é acessivel a todo o
pessoal envolvido no trabalho.

Existem procedimentos documentados para trabalho de subcontratacao, incluindo
verificacdo de adequacao.

Auditorias verticais em amostras aleatorias (isto é, verificacdes feitas numa

amostra, examinando todos os procedimentos associados a seus ensaios, desde o
recebimento até a emissdao de um relatério) ndo assinalaram quaisquer problemas.
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APENDICE B

Intervalos de Calibracdo e Verificacées de Desempenho.

BI.

Na Tabela Ap B-1 é dada orientacdo sobre a calibracdo do equipamento em uso
normal em laboratérios analiticos, e da qual pode depender a calibracdo de outros
instrumentos. Uma recomendacdao mais completa esta disponivel na literatura
(ver bibliografia n° 32) e também em manuais de equipamento.

Tabela Ap B-1

@)

Tipo de

Instrumento

Balancas

Freqiiéncia de
Verificacao

Depende do uso

Parametros a serem Verificados

Linearidade, Posi¢édo do zero,
xatiddo (usando pesos calibrados)

(b)

Vidrarias
Volumétricas
(pipetas/buretas)

Depende do uso

Exatidao, Precisao

©)

Hidrémetros
(emoperagéo)

Anualmente

Calibracao de um ponto com
hidrometro de referéncia

d)

Hidrémetros
(referéncia)

5 anos

Calibracdo de um ponto usando-se
padrdo de medida, comdensidade
conhecida

©)

Barbmetros *

5 anos

Um ponto

()

Crondmetros
(ver nota)

2 anos ou menos,
ependendo do uso

Exatid&o

©

Termbmetros
(referéncia)

5 anos

Pontos criticos na escala, pontos
fixos, p. ex. ponto de congelamento

()

Termbmetros

Anualmente,
ependendo do uso

Verificar pontos especificos com
termdmetro de referéncia
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Nota: Aqueles instrumentos assinalados com * deverdao ser normalmente calibrados
em um laboratoério de calibracdo acreditado, mas devem pelo menos apresentar
rastreabilidade a padrdes de medida nacionais.

Sinais da hora nacional via radio, ou sinais da hora nacional via telefonia,
proporcionam uma fonte apropriada de calibracdo rastreavel da hora absoluta e
da diferenca horaria. Cronémetros com movimentos eletrénicos/ de quartzo sdo
geralmente mais exatos e estaveis, do que cron0metros mecanicos convencionais,
e precisardo ser calibrados com menor freqiiéncia.
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B2.

B2.1

i)

ii)

B2.2
i)

ii)

B2.3
i)

ii)

B2.4

i)

ii)

iv)

B2.5

i)

ii)

Os seguintes aspectos dos instrumentos abaixo listados podem precisar ser
verificados, dependendo do método:

Cromatdgrafos (em geral):

Verificacdes do sistema geral, precisdo das injecdes de amostras repetidas,
transporte.

Desempenho da coluna (capacidade, resolucao, retencao).

Desempenho do detector (saida, resposta, ruido, dispersado, seletividade,
linearidade).

Aquecimento/ termostato (exatiddao, precisdo, estabilidade, caracteristicas de
rampa).

Amostrador automatico (exatiddo e precisdao das rotinas sincronizadas).

Cromatografia Liquida e Ionica:
Composicao da fase movel.

Sistema alimentador da fase movel (precisdo, exatidao, isencdo de oscilacdes).

Sistemas de medigdo por Eletrodo incluindo condutivimetro, pHmetro e ion-seletivo:
Tendéncia do eletrodo ou resposta reduzida.

Verificacdes de ponto fixo e inclinacdo usando padroes de medida quimica.
Aparelho de Aquecimento/Resfriamento, incluindo congelador a vdcuo, refrigerador,
fornos, esterilizador a ar quente, incubadoras, aparelhos para ponto de fusdo e ebulicdo,

banhos de dleo, estufas, autoclave e banhos de dgua:

Calibracao periodica do sistema detector de temperatura usando-se o termometro
ou piréometro calibrado, apropriado.

Estabilidade térmica, reprodutibilidade.

Taxas e ciclos de aquecimento/resfriamento.

Capacidade de atingir e manter a pressdao ou vacuo.

Espectrometros e espectrofotometros, incluindo absorcdo atémica, determinacdo
fluorimétrica, plasma indutivamente acoplado - emissdo Otica, infravermelho ,
luminescéncia, massa, ressondncia magnética nuclear, fluorescéncia visivel por ultra-
violeta e de raio x:

Exatidao, precisdo, estabilidade do comprimento de onda selecionado.

Estabilidade da fonte.
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ii) Desempenho do detector (resolucao, seletividade, estabilidade, linearidade,
exatiddo, precisao).

iv) Relacdo sinal/ruido.

V) Calibracdo do detector (massa, ppm, comprimento de onda, freqiiéncia,
absorbancia, transmitancia, largura de banda, intensidade etc.).

vi) Controladores e indicadores de temperatura interna, onde aplicavel.

B2.6 Microscopios:

i) Poder de resolucao.
ii) Desempenho sob varias condicdes de iluminacdo (fluorescéncia, polarizacdo etc.).
iii) Graticula de calibracdo (para medicdo de comprimento).

B2.7 Amostradores automdticos:

i) Exatiddo e precisdo dos sistemas sincronos.
ii) Confiabilidade dos programas de sincronizacao.
iii) Exatiddo e precisdo dos sistemas alimentadores de amostra.
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APENDICE C

Comparacao entre ISO/IEC 17025:1999 e ISO/IEC Guia: 1990 (Esta tabela é reproduzida
da ILAC G15:2001, Diretrizes para Credenciamento, conforme ISO/IEC 17025)

‘ Item da lista de conteudo da ISO/IEC 17025

ISO/IEC 17025

ISO/IEC Guia 25

Clausula
Escopo 1.1 1.1
12 -
13 -
14 13
15 7.6 Nota
16 Intro
Referéncias normativas 2 2
Termos e defini¢cdes 3 3
Requisitos Administrativos
Organizacédo 411 41
412 12
413 41
414 -
415 (a) 42 a)
415 (b) 4.2 b)
415 (c) 421)
415 (d) 42c¢)
415 (e) 52b),52c)
415 (f) 42d)
415 (9) 42e)
415 (h) 42 1)
415 (i) 42q)
415 () 4.2 h)
Sistema da qualidade 421 51
422 51,52 a)
422 (@) 51
422 (b) 52 a)
422 (d) 52a)
422 () 5.1
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ISO/IEC 17025

Item da lista de contetido da ISO/IEC 17025

Clausula ISO/IEC Guia 25
423 52
424 5.2 n)
Controle de documentos 431 52e€)
4321 52d)
4322 (@) 51,5.2d)
4322 (b) 5.2 d)
4322 (c) 52d)
4322 (d) 52d)
4323 52d)
4331 52d)
4332 5.2 d)
4333 52d)
4334 52d)
Analise (iriti_ca dos pedidos, 441 52 i)
oncorréncias e contratos
441 () 5.2 i)
441 (b) 52 i)
441 (c) 521)
442 52 i)
443 521)
444 52)
445 5.2 i)
Subcontratacdo de ensaios e calibracdes 451 141
452 141
453 -
454 142
Aquisicao de servicos e suprimentos 46.1 108,152
462 151
463 -
464 153
Atendimento ao cliente 4.7 -
Reclamacdes 48 161
Controle de trabalho ndo-conforme 491 52 0)
491 (a) 52 0)
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Item da lista de conteuido da ISO/IEC 17025

ISO/IEC 17025

Clausula ISO/IEC Guia 25
491 (b) 5.2 0)
491 (c) 5.2 0)
491 d) 520),136
491 (e) 5.2 0)
492 16.2
Acao corretiva 4101 16.2
4102 16.2
4103 16.2
4104 16.2
4105 16.2
Acéo preventiva 4111 -
4112 -
Controle de registros 41211 121
41212 122
41213 122
41214 10.7 e)
412.21 121
412.22 -
412.2.3 -
Auditorias internas 4131 53
4132 53
4133 55
4134 -
Anélise critica pela geréncia 4141 54
4142 55
Requisitos técnicos
Generalidades 511 -
512 -
Pessoal 521 6.1
521 6.2
523 -
524 52¢)
525 6.3
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ISO/IEC 17025

Item da lista de conteudo da ISO/IEC 17025 ISO/IEC Guia 25

Clausula
JAcomodacédo e condi¢gdes ambientais 531 71,72
532 7.3
533 74
534 75
535 76
Métodos de ensaio e (Ealibragéo, e validacdo dos 541 102,101,105
métodos
542 103
543 -
544 104
5451 -
5452 104
5453 -
5461 10.2
5462 10.2
5463 -
5471 10.6
5472 10.7
5472 (a) 10.7 b)
5472 (b) 10.7 c)
5472 () 10.7 d)
Equipamento 551 81
552 91
553 101
554 -
555 (@) 84 a)
555 (b) 84 b)
555 (c) -
555 (d) 84 d)
555 () 84f)
555 (f) 84 q)
555 (9) 84 h)
555 (h) 84 1)
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Item da lista de conteudo da ISO/IEC 17025

ISO/IEC 17025

Clausula ISO/IEC Guia 25
556 82
557 82
558 83
559 -
5510 -
5511 -
5512 -
Rastreabilidade das medidas 56.1 9.1
56211 92
56212 93
56221 92
65222 93
Rastreabilidade das medidas (cont.) 5631 94,95
56.32 97
5633 96
5634 -
Amostragem 571 105
572 -
573 -
Manuseio dos itens ensaio e calibracédo 581 114
582 111
583 112
584 113
Garantia da q_ualidad_e de~resultados 59 56,56 a)
ensaio e calibragdo
59 (@) 56 ¢)
59 (b) 5.6 b)
59 (c) 56 d)
59 (d) 56 e)
59 (e) 56 f)
Apresentacao dos resultados 5101 131
5102 (a) 13.2 a)
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Item da lista de contetido da ISO/IEC 17025

ISO/IEC 17025

ISO/IEC Guia 25

Clausula
5102 (b) 132 b)
5.102 (c) 132¢c)
510.2 (d) 132 d)
5102 (e) 132 h)
5.10.2 () 132 ¢),132f)
5.102 (9) 132 q)
5.10.2 (h) 13.2 )
5.10.2 (i) 132 k)
5102 (j) 132 m)
5102 (k) 132 n)
51031 13.2j)
51031 (a) -
5.103.1 (b) 1321)
51031 (c) -
5.103.1 (d) -
51031 (e) -
51032 (a) -
5.10.3.2 (b) N
5.10.32 (c) N
5.103.2 (d) -
51032 () N
5.10.3.2 (f) -
51041 (a) 13.2j)
51041 (b) 1321)
51041 (c) -
5104.2 -
51043 -
51044 -
5105 -
5.10.6 133
5107 137
5108 134
5109 135
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