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Apresentacao

A Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia, em seu IV Plano Diretor
Estratégico®, busca por meio da Diretriz 7, garantir a exceléncia dos resultados técnicos e
manter-se competitiva e sustentdvel na geracdo de conhecimento e tecnologias, na
prestacdo de servicos e na inovagao, por meio da permanente evolucdo do seu corpo
técnico e gerencial e do cumprimento dos requisitos das normas de qualidade.

A inovacgédo tecnoldgica e a implantacdo de um Sistema de Qualidade (SQ) sao
mudanc¢as comuns a maioria das Instituicdes que buscam a eficacia e a melhoria continua
de seus produtos e processos. A implantacdo do SQ da Embrapa Recursos Genéticos
teve seu inicio em 11 de marco de 2005 e segue um Plano de Acdo composto por 12
metas. Uma das atividades que compfe este Plano é a elaboracdo, verificacéo,
aprovacao, distribuicdo e implantacdo de todos os documentos do Sistema da Qualidade,
dentre os quais se destaca o Procedimento Gerencial de Validacdo de Métodos.

O Procedimento Gerencial de Validacdo de Métodos é composto por sete
capitulos, os quais estabelecem critérios para o planejamento da validacao e revalidacao
de métodos de ensaios realizados na Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia.

A publicacdo deste procedimento gerencial fornece a todos que buscam acreditar
seus laboratorios com base na NBR ISO/IEC 17.025 e nas Boas Praticas de Laboratorio,
as orientacdes necessarias para a elaboracdo de um POP que defina como validar e
revalidar métodos quantitativos e semi-quantitativos com o objetivo de demonstrar que 0s
métodos satisfazem os requisitos para os quais sdo propostos, com exatidao e preciséo.

Mauro Carneiro
Chefe Geral

! Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia — IV Plano diretor Estratégico 2008-2011, Brasilia, Embrapa Recursos
Genéticos e Biotecnologia, 2008.
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PROCEDIMENTO GERENCIAL DE
VALIDACAO DE METODOS

Mauricio Antdnio Lopes
Clarissa Silva Pires de Castro
José Manuel Cabral de Sousa Dias

1 OBJETIVO

E objetivo deste POP determinar os critérios para o planejamento da validac&o e revalidacdo de
métodos de ensaios realizados na Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia.

2 CAMPO DE APLICACAO

Este procedimento aplica-se & Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia.

3 REFERENCIAS

3.1 Complementares

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Guia para qualidade em quimica analitica: uma
assisténcia a habilitacao. Brasilia: Senai, 2005. 46p.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. ISO GUIA33: utilizacdo de materiais de referéncia
certificados. Rio de Janeiro, 2002. 28p.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 14597: precisdo de métodos analiticos —
determinacao da repetibilidade e reprodutibilidade de métodos para ensaios de produtos quimicos —
estudo intralaboratorial. Rio de Janeiro, 2000. 31p.

BRASIL. Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento. Instrucdo Normativa n. 46 de 10 de
junho de 2003. Adota regulamento técnico Mercosul sobre critérios para a validacdo de métodos
analiticos. Diéario Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Poder Executivo, Brasilia, DF, 11 jun. 2003. Secéo 1,

p. 25.
CIENFUEGOS, F. Estatistica aplicada ao laboratoério. Rio de Janeiro: Interciéncia, 2005. 214p.

COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIES. Council Directive 96/23/EC: performance of
analytical methods and the interpretation of results. Brussels, 2002. 28p.

EURACHEM. The fitness for purpose of analytical methods. A laboratory guide to method validation
and related topics. United Kingdom: LGC, 1998. 67p.
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FAO / WHO. Consideration of the methods for the detection and identification of foods derived from
biotechnology. General approach and criteria for the methods. Budapest: Codex Committee on
Methods of Analysis and Sampling, 2006. 40p.

INSTITUTO NACIONAL DE METROLOGIA, NORMALIZACAO E QUALIDADE INDUSTRIAL. DOQ -
CGCRE - 008 Revisao 02: orientactes sobre validacdao de métodos de ensaios quimicos. Rio de
Janeiro, 2007. 24p.

INSTITUTO NACIONAL DE METROLOGIA, NORMALIZACAO E QUALIDADE INDUSTRIAL. Vocabulério
internacional de termos fundamentais e gerais de metrologia. 5. ed. Rio de Janeiro: Senai, 2007. 72p.

LANCAS, F. M. Validacdo de métodos cromatograficos de anélise. Sao Carlos: Rima, 2004. 62p.
LEITE, F. Validacdo em analise quimica. 4. ed. Campinas: Atomo, 2002. 296p.

OLIVARES, I. R. B. Gestdo de qualidade em laboratérios. Campinas: Atomo, 2006. 112p.

3.2 Cruzadas

EMBRAPA RECURSOS GENETICOS E BIOTECNOLOGIA. Lista Mestra de Documentos do Sistema da
Qualidade (038.10.02.00.6.001). Revisao 000. Brasilia, 2006. 42 p.

4 DEFINICOES, SIGLAS E ABREVIATURAS

4.1 Definicoes

Para efeito deste procedimento, sdo adotadas as seguintes defini¢coes:

Acuracia - grau de concordancia entre um resultado de ensaio e o valor de referéncia aceito.
Analito - constituinte a ser detectado e / ou determinado.

Branco da amostra - matriz da amostra sem o analito de interesse.

Branco do ensaio - todos os reagentes utilizados no ensaio sem a amostra.

Comparacado interlaboratorial - organizacao, desempenho e avaliacdo de ensaios nos mesmos itens ou
em itens de ensaio similares, por dois ou mais laboratérios, de acordo com condicdes pré-determinadas.

Curva de calibracdo, Curva analitica - sucessao crescente ou decrescente de pontos obtidos da relacao
entre a concentracao da espécie padrao (eixo X) pela sua intensidade de sinal (eixo Y) proveniente do
sistema de deteccgao.

Ensaio de proficiéncia - determinacao do desempenho de ensaios de laboratérios por meio de
comparacao interlaboratorial.
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Estabilidade - tempo durante o qual as solucdes-padrdao e da amostra contendo o analito podem ser
usadas sem que ocorra decomposicao apreciavel dentro de condicOes estabelecidas.

Exatiddo - grau de concordéancia entre o valor médio obtido de uma grande série de resultados de
ensaio e um valor de referéncia aceito.

Faixa de trabalho - faixa de concentracao do analito na qual o método pode ser aplicado.

Incerteza de medicdo — parametro, associado ao resultado de uma medicao, que caracteriza a dispersao
dos valores que podem ser fundamentalmente atribuidos a um mensaurando.

Limite de detecc¢do - menor quantidade do analito na amostra que pode ser detectada, mas nao
necessariamente quantificada, sob condicdes experimentais especificas.

Limite de detec¢do do equipamento - concentragao do analito que produz um sinal de 3 a 5 vezes a
razao ruido / sinal do equipamento.

Limite de quantificagdo - menor quantidade do analito na amostra que pode ser determinada com
precisdo e exatidao aceitaveis, sob condi¢cOes experimentais especificas.

Linearidade - caracteristica de um método analitico em produzir resultados que sejam diretamente
proporcionais a concentracao do analito em amostras, em uma dada faixa de concentracao.

Métodos normalizados - desenvolvidos por organizacdes de normalizacdo cujos métodos sédo aceitos
pelo setor técnico.

Métodos nao normalizados - desenvolvidos pelo préprio laboratério ou adaptados a partir de métodos
normalizados e validados.

Precisao - dispersao de resultados entre ensaios independentes, repetidos de uma mesma amostra,
amostras semelhantes ou padrdes, em condicdes definidas.

Precisao intermediaria - precisao avaliada sobre a mesma amostra, amostras semelhantes ou padroes,
utilizando-se 0 mesmo método, no mesmo laboratério, mas definindo exatamente quais as condigGes a
variar (uma ou mais), como diferentes analistas, diferentes equipamentos, diferentes tempos.

Recuperacdo - medida de eficiéncia do processo de isolamento do analito de interesse da matriz na qual
se encontra presente.

Repetitividade - grau de concordancia entre os resultados de medi¢cdes sucessivas de um mesmo
mensurando, efetuadas sob as mesmas condicoes de medicao.

Reprodutibilidade - grau de concordancia entre os resultados das medicoes de um mesmo mensurando,
efetuadas sob condicdes variadas de medicao.

Robustez - medida da capacidade do método de nao sofrer alteracdes em decorréncia de pequenas
variacoes, deliberadamente introduzidas nos parametros do método.
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Seletividade/ Especificidade - medida da capacidade do método em determinar o analito com exatidao e
precisdo na presenca de interferentes.

Sensibilidade - medida da capacidade do método em discriminar, com precisdo estabelecida,
concentracoes préximas de um analito.

Validacdo de método analitico - processo pelo qual é estabelecido, por estudos laboratoriais, que

determinado método satisfaz os requisitos para o qual é proposto, com exatidao e precisao.

4.2 Siglas e abreviaturas

CTI Comité Técnico Interno
SQ Sistema da Qualidade
NGQ Nducleo de Gestao da Qualidade

Cca Comité de Qualidade

5 RESPONSABILIDADES

Lideres de projetos, responsdaveis por planos de acao e atividades, demais pesquisadores, analistas e
assistentes e NGQ.

6 DESCRICAO

6.1 Selecdo e Validacdao de Métodos

Os pesquisadores, analistas e/ou assistentes da Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia devem
utilizar, sempre que possivel, métodos oficiais, métodos normalizados ou métodos validados por
fabricantes.

Em caso de validacao feita por fabricantes, estes devem apresentar a Unidade os documentos que
comprovem a eficacia e eficiéncia dos resultados da validacao do método, devendo esta exigéncia
constar do termo de referéncia para sua contratacao para o fornecimento dos kits e reagentes
envolvidos.

A documentacao de validacao a ser aceita para os métodos normalizados deve demonstrar que sao
aplicadas para o mesmo escopo e para os mesmos propdsitos pretendidos nos estudos realizados na
Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia.

Nos casos de métodos nao normalizados, estes devem ser validados pelo pesquisador, analista e/ou
assistente antes de sua aplicacao nas amostras ou estudos, em alinhamento com o lider do projeto ou
responsavel por plano de acao e atividade, sendo os mesmos classificados como:
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a) métodos modificados - utilizagdo de métodos normalizados e que foram adaptados quanto ao tipo
de reagente ou equipamento utilizado, realizacdo de mudancas na seqliéncia do método, realizacao
do método em condicOes ambientais diferentes das originais ou qualquer outra alteracdo ao padrao
estabelecido;

b) métodos aplicaveis a um novo escopo - aplicacdo de método normalizado a um novo tipo de
amostra (matriz), a um novo preparo de amostra ou a um novo tipo de experimento antes nao
testado pelo método;

C) métodos desenvolvidos pelo laboratério.

Os parametros de validacdo podem variar em funcao da classificacdo do método: qualitativo,
quantitativo ou semi-quantitativo. A metodologia utilizada pelo pesquisador, analista e/ou assistente
para a validagao deve ser descrita em formato de POP, detalhando, entre outros, os parametros de
validacdo selecionados, as formulas para célculos, os critérios estatisticos, as referéncias utilizadas. O
POP ¢ arquivado junto com a documentacao do projeto ou do laboratério que o originou. Caso a
metodologia de validagcao possa ser utilizada para mais de um tipo de método, o POP pode indica-los no
capitulo Campo de Aplicacéao.

Os lideres de projetos devem indicar nas propostas a serem encaminhadas ao CTl que métodos nao
normalizados serao utilizados e que metodologia de validacdo pretende aplicar, assumindo o
compromisso, junto com sua equipe, de sé utilizar esse método em carater definitivo no estudo apés
realizar sua validacao e dispor dos registros correspondentes.

Em caso de projetos cujo resultado final pretendido é o desenvolvimento de um novo método, o lider
do projeto deve planejar a etapa e a metodologia de validacao no préprio conteldo do projeto antes de
submeté-lo ao CTI, documentando sua realizacdo nos registros, relatérios parciais e relatério final do
projeto.

As pesquisas que envolveram métodos nao normalizados ou que desenvolverem novos métodos devem
ser publicadas com a documentagcao de sua validacao.

O pesquisador, analista e/ou assistente deve registrar todos os dados e célculos gerados a partir da
aplicacdo da metodologia de validacao, de forma continua, identificada e datada, e manter os registros
no acervo do projeto ou do ensaio, garantindo sua rastreabilidade e facil recuperacado, desde a fase de
execucdo até o arquivamento final do projeto.

Os pesquisadores, analistas e/ou assistentes devem planejar a validacdo dos respectivos métodos,
quando aplicavel, observando a seqiiéncia indicada neste procedimento:

a) definir o objetivo e o escopo de aplicacdo do método, de forma detalhada, no projeto de pesquisa;
b) selecionar o método analitico a ser utilizado como referéncia, a partir de documentos como normas
nacionais ou internacionais, livros, revistas cientificas, publicacbes da Embrapa, textos técnicos ou

guias publicados por organizacao de renome;

c) definir os pardmetros de validacdo a serem considerados;
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d) qualificar e identificar os materiais utilizados como: padrdes, reagentes, material de referéncia;

e) identificar e viabilizar os registros dos possiveis elementos interferentes, inclusive das condicoes
ambientais e manté-los sob monitoracado e controle;

f) selecionar e realizar o preparo adequado das amostras a serem utilizadas para validacao;
g) elaborar o POP de validacao desse método;
h) executar os ensaios preliminares (teste) com o método ndo normalizado, conforme o POP;

i) registrar os dados e célculos da validacao, consultando critérios estatisticos, sempre que
necessario;

j) registrar adequadamente e analisar os resultados apurados, tomando a decisdo da viabilidade de
aplicacdo do método;

k) verificar os resultados a partir do uso de controles intra e/ou interlaboratoriais, sempre que
possivel.

As validacoes de métodos devem ser refeitas quando persistirem resultados insatisfatérios, depois de
realizadas as acoOes corretivas ou correcdes necessdarias, sempre registrando os novos resultados
obtidos e mantendo-os no acervo de registros do projeto ou na documentacao dos ensaios.

RevalidagcGes devem ser feitas para o mesmo método quando forem implementadas alteracdes
significativas ou houver condicoes diferenciadas em relacdo a validacao anterior, incluindo mudancas
quanto aos interferentes (mudanca de reagente, mudanca de condicdes ambientais, mudanca de
amostra etc) ou necessidade de maior acuracia em relacdo aos parametros e critérios de validacdo em
funcao de definicdes de projetos ou solicitacdes de clientes.

A Unidade deve formar um grupo de profissionais habilitados que atue no NGQ ou Comité da
Qualidade, para dar orientacao e discutir com os pesquisadores, analistas e/ou assistentes as
metodologias de validacdo de métodos, podendo contar com consultores ad hoc.

6.2 Parametros de validacdao de métodos quantitativos ou semi-quantitativos

Os parametros de validacdo de métodos quantitativos recomendados para o uso dos pesquisadores,
analistas e/ou assistentes sao os seguintes, devendo-se utilizar as referéncias técnicas complementares
necessarias para sua correta aplicagcao.

6.2.1 Seletividade / especificidade

Um método que produz respostas para varios analitos, distinguindo-os uns dos outros, € seletivo; ja um
método que produz resposta para apenas um analito é dito especifico. Antes da realizacao do método,
deve-se efetuar uma analise teérica dos componentes da matriz em relagdo ao seu comportamento
durante o ensaio; deve-se garantir a especificidade pela analise de brancos da amostra e do ensaio.
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Estudos de seletividade incluem a investigacao de interferentes, usualmente pela adicao do interferente
potencial, tanto no branco quanto nas amostras com adicdo de padrao.

6.2.1.1 Teste de seletividade / especificidade

Os resultados dos estudos de seletividade / especificidade sao utilizados para demonstrar que os
efeitos nao sao significativos. Entretanto, uma vez que o estudo mede mudancas diretas das respostas,
é possivel usar dados para estimar a incerteza associada com interferentes potenciais e suas faixas de
concentracao.

a) Testes com disponibilidade da matriz da amostra sem analito ou amostras de referéncia: partindo
da hipétese de que a matriz ndo afeta o sinal do analito em niveis de concentracdes elevados ou
acima da faixa, analisa-se dois grupos de amostras, um com a matriz € o outro sem. Nos dois
grupos, adiciona-se concentracdes do analito idénticas, na faixa de interesse, a partir do zero.

b) Testes sem disponibilidade da matriz da amostra sem o analito: compara-se as inclinagdes das
curvas de adicdo de padrao em dois grupos de amostras que contenham as mesmas adi¢cdes de
analito, para cada nivel de concentracdao. Um grupo inclui a matriz da amostra (contendo um nivel
béasico do analito) e o outro grupo nao inclui a matriz da amostra. Os resultados destas amostras
sdo representados em um mesmo grafico em funcado da concentracdo de analito adicionado. Se as
inclinacdes destas duas curvas de regressao lineares forem as mesmas, o Unico efeito de matriz
presente é a interferéncia natural causada pelo nivel basico do analito.

6.2.2 Linearidade

A linearidade de um método pode ser observada pelo grafico dos resultados dos ensaios em funcéo da
concentracao do analito ou calculada a partir da equacao da regressao linear, determinada pelo método
dos minimos quadrados. A quantificacdo de um analito fora da regido de linearidade deve ser evitada.

6.2.3 Faixa de trabalho

A faixa de trabalho deve cobrir a faixa de aplicacdo para a qual o ensaio vai ser usado. Na faixa de
trabalho, os fatores limitantes no limite inferior da faixa de concentracao sado os valores dos limites de
deteccao e de quantificacdo, sendo que no limite superior os fatores limitantes dependem do sistema
de resposta do equipamento de medicao. A concentracao mais esperada da amostra deve,
preferencialmente, estar situada no centro da faixa de trabalho.

Dentro da faixa de trabalho pode existir uma faixa de resposta linear que é o intervalo entre os niveis
inferior e superior de concentracao do analito no qual foi demonstrado ser possivel a determinacao com
precisado, exatidao e linearidade exigidas, nas condicOes especificadas para o ensaio. A faixa de
trabalho e a faixa linear podem ser diferentes para cada tipo de amostra (interferéncias provenientes da
matriz).



Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria
¥ Ci Zat . .
Embrapa Recursos Genéticos e Biotecnologia

Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento

Cadigo Revisao Copia Péagina
038.11.00.00.2.005 000 Nao Controlada 14/17
Titulo: PROCEDIMENTO GERENCIAL DE VALIDACAO DE METODOS

6.2.4 Sensibilidade

A sensibilidade é um parametro que demonstra a variacdo da resposta em funcao da concentracao do
analito. Pode ser expressa pela inclinacdo da reta de regressao de calibracao e é determinada
simultaneamente com os testes de linearidade.

6.2.5 Limite de deteccéo

O limite de deteccao é uma caracteristica de ensaios limites, com andlises de tracos e medidas de
baixos niveis do analito ou de uma propriedade. Deve ser expresso em concentracdo do analito na
amostra, ou seja, em porcentagem, partes por milhdao ou partes por bilhao.

O limite de deteccao é estabelecido por meio da andlise de solucdes de concentracoes conhecidas e
decrescentes do analito, até o menor nivel detectado.

No caso de métodos nao instrumentais (cromatografia em camada delgada, titulacdo, comparacao de
cor), esta determinacao pode ser feita visualmente, onde o limite de deteccdo é o menor valor de
concentracao capaz de produzir efeito esperado. No caso de métodos instrumentais (cromatografia
liguida de alta eficiéncia, cromatografia gasosa, absorgao atémica), a estimativa do limite de deteccao
pode ser feita com base na relacdo de trés vezes o ruido da linha de base. Outra forma de estimativa
do limite de deteccado é com base na relagao de trés vezes o desvio padrao do ruido empregando-se um
branco.

6.2.6 Limite de quantificacdo

O limite de quantificacdo é uma caracteristica de ensaios quantitativos, usados para baixos niveis de
analito nas matrizes, como por exemplo, contaminantes diversos, impurezas em matérias-primas e
produtos de degradacao no produto final. O limite de quantificacdo é determinado pela anélise de
concentracoes conhecidas e decrescentes do analito, estabelecendo-se um nivel minimo no qual o
analito possa ser quantificado. A estimativa do limite de quantificacao pode ser feita com base na
relacdo de dez vezes o desvio padrdo do ruido empregando-se um branco.

6.2.7 Exatidao

Os processos normalmente utilizados para avaliar a exatiddao de um método s3o:

a) o uso de material de referéncia certificado, sempre que possivel, devido a sua estabilidade ,
homogeneidade e incerteza conhecidas;

b) o uso de material de referéncia rastreavel;

C) o uso de material estavel e com concentracdo do analito determinado por duas ou mais técnicas
analiticas;

d) o uso de adicdo de padrdo no branco da amostra ou na amostra contendo o analito;
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€) a comparagdo com um método de referéncia ou método padro;
f) a participacdo em programa de ensaio de proficiéncia.

A exatidao deve ser determinada apés o estabelecimento da linearidade, do intervalo linear e da
especificidade do mesmo.

6.2.8 Recuperacdo

A recuperacao do analito pode ser determinada por meio da anélise de amostras adicionadas com
quantidades conhecidas do mesmo (spike). As amostras podem ser adicionadas com o analito em pelo
menos trés diferentes concentracoes, por exemplo, proximo ao limite de deteccao, préximo a
concentracdao maxima permissivel e em uma concentracao préxima a média da faixa de uso do método.

6.2.9 Precisédo

A precisdo é normalmente determinada para circunstancias especificas de medicao e as formas mais
comuns de representa-la sdo: repetitividade, precisdo intermediaria e reprodutibilidade, sendo expressas
pelo desvio padrao ou desvio padrao relativo.

A repetitividade pode ser determinada por meio da andlise de padroes, material de referéncia ou adicao
a branco em vdrias concentracdes na faixa de trabalho. As condicOes de repetitividade incluem mesmo
procedimento de medicdao, mesmo analista, mesmo instrumento sob as mesmas condicdes, mesmo
local e repeticdes em curto espaco de tempo.

A precisao intermedidria é reconhecida como a mais representativa da variabilidade dos resultados num
mesmo laboratério quando pelo menos um dos fatores for modificado. Para determinar a precisao
intermediaria de um método, efetuam-se “n” medi¢cées em replicata, ou em ensaio Unico, sobre a
amostra, nas condicoes pré-definidas. Quando aplicavel, este procedimento é repetido sobre outras

amostras, abrangendo outros niveis de concentragao.

A reprodutibilidade é obtida quando os resultados dos ensaios sdo obtidos com o mesmo método
variando-se laboratérios, operadores ou equipamentos, ou seja, na comparacao interlaboratorial.
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6.2.10 Linearidade

A linearidade é a habilidade de um método analitico em produzir resultados que sejam diretamente
proporcionais a concentracdao do analito em amostras, em uma dada faixa de concentracao. Aplica-se a
métodos quantitativos.

A linearidade de um método pode ser observada pelo grafico dos resultados dos ensaios em funcao da
concentracao do analito ou entao, calculada a partir da equacao da regressao linear, determinada pelo
método dos minimos quadrados. A quantificagcdo de um analito fora da regiao de linearidade deve ser
evitada.

6.2.11 Sensibilidade e especificidade do diagnéstico

A validade de um teste laboratorial é estabelecida comparando-se seus resultados a um método
(padrao-ouro) que normalmente é aceito como indicador da presenca ou auséncia da doenca
(condicao). As possiveis relagdes entre o resultado de um teste e o diagndstico verdadeiro sao
apresentadas no quadro 1. Existem duas possibilidades para o resultado estar correto (verdadeiro
positivo e verdadeiro negativo) e duas possibilidades para o resultado estar incorreto (falso positivo e
falso negativo).

A validade é medida pela sensibilidade e especificidade. Sensibilidade é definida como a proporcao dos
individuos com a doenca (condicado) que tem um teste positivo para a mesma, enquanto a
especificidade é a proporcao de individuos sem a doenca (condicao) que tem um teste negativo. Um
teste sensivel raramente deixa de encontrar pessoas com a doencga, j& um teste especifico raramente
cometera o erro de indicar que pessoas sadias tém a doenca.

A sensibilidade e a especificidade determinam o valor preditivo do teste, ou seja, a probabilidade da
doenca dado o resultado de um teste. Quanto maior a especificidade do teste, maior serd seu valor
preditivo positivo, ou seja, maior a seguranca de que um paciente com resultado positivo esteja de fato
doente. Em contraposicao, quanto mais sensivel, melhor sera o valor preditivo negativo do teste. O
valor preditivo também é influenciado pela prevaléncia da doenca na populagdo em que o teste esta
sendo aplicado.

Quadro 1 - Tabela 2x2 para célculo da sensibilidade, especificidade e valor preditivo.

Condicao

presente ausente
Teste (+) a b
Teste (-) c d

Sensibilidade do diagndstico: a/a+c
Especificidade do diagnéstico: d/b+d
Valor preditivo positivo: a/a+b

Valor preditivo negativo: d/c +d
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6.2.12 Robustez

Pode-se considerar robusto um método cujos resultados nao sdao comprometidos por pequenas
variacoes que possam ocorrer durante a sua execucao. A robustez pode ser medida variando-se as
condicoes do equipamento ou da andlise, por exemplo: temperatura, comprimento de onda, pH, tempo
de agitacado, tempo de extracao.

6.2.13 Estabilidade

As condicdes de avaliacdo da estabilidade dos analitos sdo ajustadas de acordo com o objetivo do
estudo e do analito da matriz. A estabilidade do sistema é considerada apropriada se o desvio-padrao
relativo, calculado a partir dos resultados do ensaio obtidos nos diferentes intervalos de tempo, nao
exceder mais que 20% do valor da precisao do sistema. Se o valor for maior, o tempo méaximo de uso
da solugao da amostra pode ser determinado graficamente por meio dos resultados obtidos para o
ensaio em funcao do tempo.

6.3 Parametros de validacdo de métodos biolégicos

Os parametros de validacdo de métodos biolégicos nao estao disponiveis no Brasil de forma
normatizada pelas organizacdes responsaveis pelas acreditacées de qualidade, devendo ser discutidos
caso a caso os critérios que se adaptam a cada método. Contudo, a obrigatoriedade de documentar e
dispor dos registros de validacdo segue as mesmas orientacdes deste procedimento gerencial.

7 ANEXOS

Este item nao se aplica ao documento.



