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VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS
PARA AVALIACAO DE EMBALAGENS

Elisabete Segantini Saron
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A globalizacdo, o comércio internacional e a crescente preocupacdo com qualidade de
vida, saude, nutricdo e meio ambiente impulsionaram o mercado a criagdo de uma forte
infra-estrutura internacional de medi¢fes, a qual esta sendo implementada mundialmente,
demonstrando a necessidade progressiva da obtencdo de dados analiticos confiaveis,
compardveis e consistentes, para a eliminacdo de barreiras técnicas entre os paises.

Para atingir este processo de reconhecimento mituo no ambito internacional, onde uma
vez efetuada a medicdo, esta é aceita em qualquer pais, requisitos legais, de certificacdo
e de acreditagdo (credenciamento) devem ser observados. Normas internacionais (ISO,
USP, FDA, AOAC, ASTM, NATA e outros) e sistemas de qualidade (Boas praticas de
laboratério e ISO/IEC 17025:2001), requerem a validacdo de métodos analiticos e a
documentacéo do trabalho de validagéo, para a obtencao de resultados confiaveis. Assim,
verifica-se que existem fortes razdes legais, técnicas e comerciais, que justificam a
necessidade da validagdo de métodos analiticos (BARROS, 2005).

O laboratério, ao empregar métodos de ensaios quimicos emitidos por organismos de
normalizacdo, organizacdes reconhecidas na sua area de atuacdo ou publicados em
livros e/ou periddicos de grande credibilidade na comunidade cientifica, necessita
demonstrar que tem condigcbes de operar estes métodos normalizados de maneira
adequada, dentro das condi¢Bes especificas existentes nas suas instalacdes antes de
implanté-los.

E fundamental que os laboratérios disponham de meios e critérios objetivos para
demonstrar, através da validacéo, que os métodos de ensaio que executam conduzem a
resultados confiaveis e adequados a qualidade pretendida. Se um método existente for
modificado para atender aos requisitos especificos, ou um método totalmente novo for
desenvolvido, o laboratério deve se assegurar de que as caracteristicas de desempenho
do método atendem aos requisitos para as operacdes analiticas pretendidas (INMETRO,
2003).

Uma ampla variedade de fatores torna qualquer resultado de medi¢do analitica passivel
de se desviar do valor verdadeiro. Os efeitos da temperatura em vidrarias volumétricas,
reflexdo e dispersdo da luz em instrumentos espectroscopicos, variacdes da voltagem na
rede elétrica, interpretacdo de métodos especificados por parte de analistas individuais e
outros fatores podem influenciar potencialmente no 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 correcdo adequado. O desvio
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exato de um unico resultado de medi¢c&do do valor verdadeiro (desconhecido) é, contudo,
impossivel de ser obtido. Isso ocorre porque os diferentes fatores variam de ensaio para
ensaio e o efeito de cada fator sobre o resultado nunca é exatamente conhecido.
Portanto, a possivel faixa de desvios precisa ser estimada (LEITE, 1998).

A validacdo de métodos analiticos € um importante requisito para suporte as atividades de
metrologia em andlise quimica e de garantia da qualidade dos produtos nas industrias
quimicas, farmacéuticas, alimenticias, de cosméticos e outras.

O INMETRO (2003) apresenta orientacdo da sequéncia de atividades a serem
desenvolvidas no planejamento e execucédo de uma validacdo, as quais seriam:

- Definicdo da aplicacao, objetivo e escopo do método;

+ Definicdo dos parametros de desempenho e critérios de aceitacao;
« Desenvolvimento do procedimento operacional para validagéo;

« Definicdo dos experimentos de validagao;

- Verificagdo se as caracteristicas de desempenho do equipamento estdo
compativeis com o exigido pelo método em estudo;

« Qualificacdo dos materiais a serem empregados (padrdes, reagentes e outros);
« Execucao dos experimentos preliminares de validacgéo;

« Ajuste dos parametros do método e/ou critérios de aceitacdo, se necessario;

- Elaboragéo de procedimento operacional para execu¢ao do método;

« Definicdo dos critérios de revalidacdo (mudancas de pessoal, condi¢cdes
ambientais, equipamentos, periodicidade, etc.);

- Definicdo do tipo e frequéncia de verificagcbes de controle da qualidade analitica
para a rotina;

« Execucao dos experimentos com devido registro e documentacao dos resultados
obtidos.

O desempenho do método geralmente é verificado através dos parametros de
especificidade e seletividade, faixa de trabalho, linearidade, sensibilidade (limite de
deteccédo e limite de quantificacdo), exatidao, precisao (repetitividade, reprodutibilidade e
precisdo intermediaria), robustez. A seguir sdo apresentadas explicacdes sucintas para
cada parametro.

Especificidade e seletividade: estdo relacionadas a capacidade que o método tem de
detectar um ou mais de um analito. Quando um método produz resposta para apenas um
analito é chamado de especifico. Quando o método produz respostas para mais de um
analito com capacidade de identifica-los, € chamado de seletivo.

Faixa de trabalho: € o intervalo compreendido entre a concentracdo minima e maxima do
analito no qual foi demonstrado ser possivel a determinagdo com a precisdo, exatidao e
linearidade exigidas, nas condi¢fes especificadas para o ensaio.
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Linearidade: a linearidade representa a capacidade que o método tem de produzir
resultados diretamente proporcionais a concentracdo do analito na amostra em uma dada
faixa de concentracao.

Sensibilidade: é um parametro que demonstra a variacdo da resposta em funcdo da
concentracdo do analito. Os parametros necessarios para se definir a sensibilidade sdo os
limites de detecc¢éo e de quantificacdo do equipamento e do método.

a) Limite de deteccdo do equipamento: € definido como a concentracdo do analito que
produz um sinal trés a cinco vezes a razao ruido/sinal do equipamento.

b) Limite de deteccdo do método: é definido como a concentracdo minima de uma
substancia medida e declarada com 95 ou 99% de confianca de que a
concentracdo do analito € maior que zero.

c) Limite de quantificacdo: é definido como a menor concentragcdo do analito que pode
ser determinada com um nivel aceitavel de precisdo e veracidade. Pode ser
considerado como sendo a concentragdo do analito correspondente ao valor da
média do branco da amostra mais 5, 6 ou 10 vezes o desvio-padréo.

Exatidao: é definida como sendo a concordancia entre o resultado de um ensaio e o valor
de referéncia aceito como convencionalmente verdadeiro. A exatidao representa os erros
sistematicos ou tendéncia do método.

Precisdo: esta relacionada com a dispersao de resultados de ensaios independentes de
uma mesma amostra em condi¢des definidas. A precisdo geralmente é expressa por meio
da repetitividade e reprodutibilidade e é usualmente expressa pelo desvio-padrao.

a) Repetitividade: é o grau de concordancia entre os resultados de medicdes
sucessivas de uma mesma amostra, nas mesmas condigbes. Pode ser
determinada por meio da analise de padrdes, material de referéncia ou branco
mais padrao em varias concentracdes na faixa de trabalho.

b) Reprodutibilidade: € a concordancia entre os resultados de medi¢cdes de um
mesmo mensurando, utilizando a mesma metodologia, obtidos sob condi¢bes
variadas de medicao.
c) Precisdo intermediaria: € obtida para ensaios conduzidos sob condi¢Bes de
reprodutilibidade (mesmo método) variando apenas algumas condi¢cdes, como
laboratério, operadores, equipamentos ou tempo.

c) Robustez: mede a sensibilidade que um método analitico apresenta a variacdes de
fatores como analistas, equipamentos, reagentes, etc. Um método é considerado
robusto se revelar praticamente insensivel a pequenas variagbes que possam
ocorrer quando esta sendo executado.

A verificagdo desses parametros ou variaveis analiticas permitem demonstrar se o
método € adequado ao uso pretendido. Métodos analiticos usados para avaliacdo da
gualidade de produtos farmacéuticos, alimenticios, cosméticos, agroquimicos e de
embalagens estéo sujeitos a varios requisitos legais e normativos internacionais.

Atualmente as metodologias para a validacdo de métodos analiticos na area
farmacéutica ja estéo relativamente bem consolidadas no Brasil, uma vez que além de
existirem o0s requisitos internacionais, a legislacdo brasileira também prevé esta
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obrigatoriedade ja h& alguns anos, a fim de garantir com seguranca as quantidades
dos principios ativos presentes em medicamentos.

A FDA, através da norma 21 CFR 211.194, apresenta requisitos de métodos de
ensaios usados para avaliar a conformidade destes produtos com especificacbes
estabelecidas que devem atingir padrées adequados de exatiddo, precisdo e
confiabilidade. A farmacopéia americana USP 24 (Secdo de Ensaios Gerais 1225)
apresenta sugestfes para a validacdo de métodos analiticos oficiais e apresenta um
sumario das caracteristicas de desempenho requeridas para 0s varios tipos de
métodos de ensaios. A norma NBR ISO/IEC 17025 - Requisitos gerais para a
competéncia dos laboratorios de ensaio e calibracdo - item 5.4.5, especifica o requisito
técnico Validagdo de métodos analiticos (BARROS, 2005).

No segmento de embalagens para alimentos, a realizacdo desta atividade tem se
mostrado um desafio interessante, uma vez que ndo existem normas especificas para
este fim, necessitando-se seguir e adaptar conceitos teéricos de normas existentes de
validacdo de metodologias aplicadas a substancias quimicas, para metodologias de
avaliacdo de materiais de embalagens, que em muitos casos possuem COmMpPOSIGao
guimica desconhecida e também néo se dispde de amostras de referéncia.

A experiéncia que esta sendo adquirida pela equipe do CETEA, com a habilitacdo de
alguns ensaios para aprovacdo de materiais e embalagens para contato com
alimentos junto & REBLAS - Rede Brasileira de Laboratorios Analiticos em Saude da
ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, ocorrida
em abril de 2004, segundo os requisitos da ISO/IEC 17025:2001, e também com o
trabalho que esta sendo desenvolvido com o0 objetivo de buscar a acreditagdo de
ensaios de avaliacdo da qualidade de produtos como copos plasticos descartaveis,
sacolas plasticas e panelas de pressao junto ao INMETRO, tem permitido verificar a
importancia e a complexidade envolvida na validacdo de metodologias analiticas para
0 segmento de embalagens.

As implementacdes de validacdbes de metodologias analiticas garantem maior
seguranca na realizagdo dos ensaios quimicos e, consequentemente, resultados com
gualidade que permitem o reconhecimento mutuo nos mercados nacional e
internacional, promovendo, assim, a competitividade do segmento de embalagens
nestes mercados.
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