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INTRODUCAO

Resultados analiticos...
* Importancia em diversas areas
 Preocupacao com sua qualidade

 Apesar dos esforcos

...Incerteza de medicao!

William, 1998; Mueller, 2002; Ellison & William, 2012.



CONCEITOS E

DEFINICOES
HE e

Principios do GUM...

* Incerteza padrao (u)
* Fator de abrangéncia (k)

* Incerteza expandida (U = k X u)

...intervalo com 95% de confiancal!

Ellison & William, 2012.



ETAPAS PARA
OBTER “MU”

Especificar _
mensurando y = f(Xi e xn)
v
N X
Ident|f|c.ar das fontes de NN Ly
incerteza /

v

Quantificar e padronizar das

incertezas L n
Calcular incertezas combinadas
. U, =k Xu
e expandida y y

Ellison & William, 2012.



METODOS PARA

OBTER “MU”
e b

Abordagem botton-up... Abordagem top-down...

Respostas PrEC|SaO

Massas

Diluicoes

l Exatidao l

U=kXu U=kXu

Ellison & William, 2012.



LEI DA PROPAGACAO
DAS INCERTEZAS

y = f(xq,%3)

Ser;; =0 ‘

ISO/GUM, 2008.




LEI DA PROPAGACAO
DAS INCERTEZAS

Regra da soma / subtracao

ISO/GUM, 2008.



LEI DA PROPAGACAO
DAS INCERTEZAS

Regra da multiplicacdo / divisdo
X1 X Xy
y o

X3

2 2 2
w, =y <“_> +<“_) +<’“_>
X1 X2 X3
1ISO/GUM, 2008.



METODO DA PLANILHA
DE KRAGTEN

y = f(xq1,%2,%3)

y
Uy = \/z(y—Yx,;)z « (y_yxl)z (y_yxz)z (y—yx§)2

Ellison & William, 2012.



SIMULACOES DE
MONTE CARLO

N(xlux)/'/\x A/\\]/ \
\ V\/v - ¥ = fx1,x2,%3)
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ISO/GUM — Supplement 1, 2008.



VALIDACAO DE METODOS

Ellison & William, 2012.



Ellison & William, 2012.
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INCERTEZA DE MEDICAO:
ANALISES DE MEDICAMENTOS

Ensaios biologicos e microbiolégicos...

e Doseamento microbiolégico

 Ensaio de LAL para endotoxinas bacterianas

Traple, Saviano, Francisco & Lourenco, 2014.



DOSEAMENTO
MICROBIOLOGICO

Vancomicina (5 x 1)

* Exatidao (up) contribuiu com 20%

* Precisao (up;) contribuiu com 80%

...da incerteza final (U = 4,3%)

Lourenco, Kaneko & Pinto, 2007.



DOSEAMENTO
MICROBIOLOGICO

Apramicina (3 x 1)
Amostra Padrao

Massa

Baloes

Pipetas ————° Pipetas —°

Poténcia
U=7,0%

Erro residual ———,

Variabilidade entre placas ——

Variabilidade entre preparacdes ——;

Lourenco, 2013.



DOSEAMENTO
MICROBIOLOGICO

Caspofungina (3 x 3)

Padrao ‘
Amostra ‘
Halos ) - ) -34%

Ghisleni, Okamoto, Amaral, Lourenco & Pinto, 2014.



DOSEAMENTO
MICROBIOLOGICO
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Saviano, Francisco & Lourenco, 2014.



DOSEAMENTO
MICROBIOLOGICO
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Saviano, Francisco & Lourenco, 2014.
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DOSEAMENTO

MICROBIOLOGICO
]

Cefalosporinas

Cefazolina Y =31,46 —0,2323 x X1 + 1,867 x X2 — 0,001 X X3 + 0,68 X X4 — 95,90% 95,70% 95,47%
1,032 X X5 — 3,504 X X6 — 0,01125 x X3% + 0,408 x X42 + 0,0238 X
X62 +0,0836 X X1 X X4 — 0,461 X X2 x X4 + 0,0697 x X2 X X6 +
0,01373 x X3 X X5 + 0,1888 x X4 x X6 + 0,0768 X X5 X X6

Cefuroxima Y =854+ 0,606 x X1+ 1,55%X X2+ 1,308 X X3 + 3,696 X X4 — 92,95% 92,50% 91,78%
7,53 x X5 4+ 4,091 x X6 + 0,1838 x X5% — 0,1765 X X6% + 0,3381 x
X1xX2—0,0434 x X1 xX5—0,171 x X2 X X5—0,1201 x X2 X
X6 —0,0636 x X3 X X5—0,01071 X X3 X X6 — 0,4010 X X3 X X6 —
0,1458 x X5 x X6
Ceftriaxona Y =80,3+0,8952 x X1 — 0,023 x X2 — 0,1619 X X3 + 7,00 x X4 — 91,02% 90,70% 90,30%
7,27 x X5 — 0,412 x X6 — 0,02637 x X1%2 + 0,1607 x X52 — 0,0377 x
X62% 4 0,00466 x X1 x X3 +0,01518 x X3 X X6 — 0,1521 x X4 x
X5—0,2177 x X4 x X6

Cefepima Y =28,74 — 0,223 x X1 — 0,417 x X2 — 0,314 X X3 + 1,942 X X4 — 94,08% 93,76% 93,38%
1,147 X X5 — 1,022 X X6 + 0,279 x X4? — 0,0244 x X6> + 0,01240 x
X1 x X5 —0,00874 x X1 x X6 + 0,1807 x X2 X X6 — 0,02275 X X3 X
X4 4+ 0,01314 x X3 X X5 —0,2615 x X4 x X6 + 0,0535 X X5 X X6

Y: tamanho dos halos / X1: amino acidos / X2: extrato de carne / X3: agar / X4: concentra¢3do de antibidtico / X5: proporc¢do de indculo / X6: pré-incubagdo.

Saviano, & Lourenco (Measurement), 2018.



DOSEAMENTO
MICROBIOLOGICO
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Saviano, & Lourenco (Measurement), 2018.



DOSEAMENTO

MICROBIOLOGICO

Cefazolina
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DOSEAMENTO
MICROBIOLOGICO

Método microbiologico rapido...

Linezolida e
Cefalosporinas

...incerteza de medicao é afetada?

Galvao, Saviano e Lourenco, 2016; Saviano, & Lourenco (Talanta), 2018.



ENSAIO DE LAL PARA

ENDOTOXINAS
-

Ensaio LAL gel-clot...
* Passa/ ndo-passa
 Confirmacao da sensibilidade do LAL
* |nibicdo / exacerbacao da formacao do gel

...Probabilidade de resultado falso

Gadrich & Bashkansky, 2016; Lourenco, Kaneko & Pinto, 2005.



ENSAIO DE LAL PARA
ENDOTOXINAS

Amostra Presenca de Auséncia de
Total
Teste LAL endotoxina (+) endotoxina (—)

Teste LAL positivo (+)

Teste LAL negativo (—) C D C+D

Total A+C B+ D A+B+C+D

Pr, = 5 P ¢
F+_A+B F— —

Lourenco, Kaneko & Pinto, 2015.



ENSAIO DE LAL PARA
ENDOTOXINAS

Probabilidade de resultado falso...

U= (Pry/a°+ Pr_s2° + Prypy” + Pp_jy”) x 100

Co le Co le Ampstra + A ra
p o negativo End ina ( )

U=(0112 + 0,002 + 0,002 + 0,082 ) x 100

WU =1,8%

Lourenco, Kaneko & Pinto, 2005.



ENSAIO DE LAL PARA
ENDOTOXINAS

Fatores que afetam o teste...

 Alteracoes de pH ‘
* Temperatura ‘
e Tempo de incubacao ‘

Lourenco, Botelho & Pinto, 2012.



ENSAIO DE LAL PARA
ENDOTOXINAS

Cromogénico ponto final

e Monte Carlo
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X2: tempo apds adicdo do substrato

Ostronoff & Lourenco, 2015.



ENSAIO DE LAL PARA
ENDOTOXINAS

Cromogénico cinético

I Monte Carlo
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Ostronoff & Lourenco, 2015.




APLICACAO DA INCERTEZA:
CONFORMIDADE

Estimativa dos riscos...

e Produtor x Consumidor
e Particular x Total

* Global x Especifico

Kuselman, Pennechi, Silva & Hibbert, 2017; Separovic, Saviano & Lourenco, 2018.



ESTIMATIVA DE RISCOS:
PRODUTOR x CONSUMIDOR

B e st s e e A e i

Kuselman, Pennechi, Silva & Hibbert, 2017; Separovic, Saviano & Lourenco, 2018.



ESTIMATIVA DE RISCOS:
PARTICULAR x TOTAL
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Kuselman, Pennechi, Silva & Hibbert, 2017.



ESTIMATIVA DE RISCOS:

GLOBAL x ESPECIFICO
]
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Kuselman, Pennechi, Silva & Hibbert, 2017; Separovic, Saviano & Lourenco, 2018.
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