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RESUMO
A validacdo bioanalitica € um conjunto de técnicas realizadas para assegurar a
confiabilidade do método bioanalitico elaborado. Entende-se como método
bioanalitico aquele que utiliza matriz biolégica. Deve-se fazer os seguintes testes:
curva de calibracao, efeito matriz, seletividade, especificidade, linearidade, limite de
deteccdo e quantificacdo, precisdo, exatiddo, recuperacdo e estabilidade. O
presente trabalho apresenta a importancia da validacao bioanalitica.
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1 INTRODUCAO

Validacdo bioanalitica € um conjunto de técnicas realizadas para assegurar
a confiabilidade e credibilidade do método aplicado em estudos de bioequivaléncia e
biodisponibilidade de produtos farmacéuticos. Entende-se como meétodo bioanalitico
aguele que utiliza matriz biologica. A importancia de garantir o resultado confiavel
para um método bioanalitico através da sua comparabilidade, rastreabilidade e
confiabilidade esta sendo cada vez mais reconhecida e exigida (RIBANI et al., 2004).

No Brasil a validacdo bioanalitica € normatizada pela Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n°® 27 de 2012, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), que dispde sobre os requisitos minimos para a validagdo de métodos
bioanaliticos (LA ROCA et al., 2007; BRASIL, 2012).



Diferente do método bioanalitico, a validagdo analitica é composta por
ensaios in vitro que nao utilizam matriz biolégica, é uma etapa importante para a
garantia da qualidade. Os ensaios realizados tém a finalidade de avaliar produtos
farmacéuticos, seguindo os padrdoes adequados (LA ROCA et al., 2007).

Devido a grande importancia de se validar um método bioanalitico para
garantir uma analise confiavel, € demonstrado nesse estudo tal importancia e as

etapas da validacao bioanalitica.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura através de pesquisa de materiais
cientificos nas bases de dados SciELO (Scientific Electronic Library Online),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google académico. Foram utilizados na
pesquisa os descritores: validacdo bioanalitica, processos de validacao, metodologia
analitica, tipos de validacdo, ensaio bioanalitico, cromatografia liquida de alta
eficiéncia, parametros da validacdo. Foram utilizados nesse trabalho onze artigos,

duas legislacdes, uma dissertacdo e uma tese.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Além da ANVISA existem outras agéncias que possuem guias e protocolos
de validacdo, com algumas diferencas entre eles. No Brasil existe, também, o
INMETRO (Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial),
enquanto nos Estados Unidos a validacdo é regulamentada pela FDA (Food and
Drug Administration), ja na Europa essa regulamentacdo € realizada pela
Comunidade Europeia (EC) (RATH; REYES, 2008).

Em geral os pardmetros que devem ser avaliados na validagdo bioanalitica
sdo: especificidade, seletividade, curva de calibracdo, linearidade, sensibilidade,
efeito matriz, exatiddo, recuperacdo, limites de deteccdo e quantificacédo
(CASSIANO et al., 2009; BRASIL, 2012).

Especificidade é a capacidade do método em identificar o analito na
presenca de outras substancias da matriz (BRITO, et al., 2003). Ja a seletividade € a
capacidade do método de quantificar varias substancias com caracteristicas
comuns, distinguindo uma das outras (RATH; REYES, 2008).



Segundo a ANVISA curva de calibragdo é a relacdo entre a resposta do
instrumento e as concentragdes conhecidas do analito (BRASIL, 2012). Ela deve
conter de seis a oito niveis de calibracdo, a amostra branca (matriz bioldgica isento
do analito e do padréo interno), amostra zero (matriz biolégica com a presenca de
padrdo interno), o primeiro ponto € o LIQ (limite inferior de quantificacéo) e o ultimo
ponto é o LSQ (limite superior de quantificacdo), os demais pontos que sdo a
calibracdo de baixa, média e alta concentracdo sado distribuidos entre o LIQ e LSQ.
As amostras devem ser analisadas no minimo em duplicata (BRASIL, 2012).

A linearidade € a capacidade que um método tem em obter resultados
proporcionais a concentracéo do analito (FORTI; ALCAIDE, 2011). A sensibilidade é
variacdo da resposta da concentracdo do analito e é refletida pelo coeficiente
angular da curva analitica (RATH; REYES, 2008).

Efeito matriz ocorre quando substéncias presentes na matriz biol6gica
interferem na quantificacdo do analito (CASSIANO et al., 2009).

Precisdo é a proximidade dos resultados por repetidas afericbes de varias
aliquotas de uma unica fonte de matriz, os resultados obtidos ndo podem ultrapassar
15,0% de CV (coeficiente de variacdo), exceto para o LIQ que o CV nédo deve
exceder 20,0% (BRASIL, 2012).

A exatiddo é a semelhanca dos resultados obtidos pelo método em estudo
comparando com o valor original, usando um processo experimental para uma unica
amostra por varias vezes (RATH; REYES, 2008).

Recuperacédo € definida como a eficiéncia de extracdo do método, € a
porcentagem de um resultado conhecido do analito, obtida da relacdo entre os
resultados das analises de amostra branco e padrédo interno extraidas com o0s
resultados das analises das soluc¢des nao extraidas (BRASIL, 2003)

O limite de deteccdo (LD) é a menor concentracdo do analito que é
diferenciada do zero ou do ruido de fundo. O limite de quantificacdo (LIQ) &€ a menor
guantidade do analito em uma amostra que pode ser determinada com preciséao e
exatiddo aceitaveis nas condi¢cdes experimentais definidas (BRASIL, 2012; RATH e
REYES, 2008).

4 CONCLUSOES
A validagdo bioanalitica deve ser especifica, conforme o método

desenvolvido, e seguir as recomendacdes das agéncias reguladoras. Validar um



método, geralmente, € um processo trabalhoso, sendo que a qualidade dos
resultados estd relacionada com o bom desempenho de todas as etapas. Um
método bioanalitico validado é fundamental para garantir a confiabilidade dos

resultados.
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