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7
Consideracdes Finais

Este trabalho estudou os principais par@metros utilizados na validacéo de
meétodos propondo metodologias alternativas e/ou complementares com o intuito
de obter pardmetros de desempenho mais confidveis. Apresentou uma
metodologia geral para vadidacd de métodos andliticos, através de uma
abordagem que wmbinou qgetro diferentes aspectos da validagéo: a modelagem
da arva de @ibracéo; o controle da especificidade do método; a comparagio da
tendéncia e precisio (repetitividade eprecisdo intermediaria) do método com um
método ce referéncia; e a estimacd das componentes de incerteza inerentes a

todos esses aspectos.

Na modelagem geral para obtencd da arva de cdibracggo foram
utilizedas técnicas estatisticas para avaliaggo da lineaidade e para o clculo do
minimo valor detedavel e dominimo vaor quantificavel.

Foram apresentadas algumas transformagbes para a variavel resposta, a
partir da andlise visual do grafico que relaciona os residuos com os valores
previstos do modelo proposto para curva de cdibracgo, pois ® esta relacéo se
apresentar curvilineaisto sera sinal de ndo-aditividade do modelo; ness caso, a
ndo-aditividade pode ser eliminada por umatransformacgdo adequada.

Para testar a normalidade dos residucs, além da analise visual, utilizou-se
0 teste de normalidade de Anderson-Darling. E uma modificagZ do teste de
Kolmogorov-Smirnov, sendo um teste mais nsivel do qe este Ultimo.

Apesar da literatura (Hubert et al., 1999) sugerir o teste de Levene para
avaliar o presauposto de homogeneidade de varidncia, utilizou-se o teste de
Barttlet para testar a iguadade de varidncia, por ser mais sensivel quando as
medicbes sguem uma distribuicdo normal, ou quase normal (Montgomery,
1996).

101


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0116460/CA


PUC-RiIo - Certificagéo Digital N° 0116460/CA

102

A teoria de regressio cléssica foi utilizada, de aordo com a literatura
referente a validacdo de métodos analiticos, que pressupde que a variavel X ndo
contém erro de medicdo e que as medices s0 independentes. Entretanto, sabe-se
gue, espedamente em procedimentos de medicdo quimica, exitem erros de
medicéo em x; além disso, a ndo consideragéo de posdveis correlagdes entre &
medicbes reflete-se nas estimativas dos parémetros. Esss questbes si0

posshilidades abertas para pesquisa.

Os parametros de avaliagdo da especificidade do método anditico, obtidos
pelos minimos quadrados, foram testados a partir de um teste de hipéteses
simulténess, porque o uso de testes de hipéteses individuais, embora sga o
procedimento usual, € inadequado.

De modo geral, para avaliar a variabilidade observada de um procedimento
de medi¢cdo, consdera-se a soma da variabilidade do procedimento mais a
variabilidade do erro de medicéo, ou sgja:

O%Total = O Procedimento +02Medi95()

Em termos de repetitividade e reprodutibilidade, tem-se que:

o’ Medicio— UzReprodutibilidade +0° Repetitividade
Com ozRepmdunbmdade representando a variacdo de pelo menos uma fonte de
variaggo.

A reprodutibilidade, para estudos intralaboratoriais, ndo pode ser avadiada
da maneira definida pela SO, mas a precisdo intermediaria sim, desde que esta
contribua para a variabilidade das medic¢des do laboratério (Maroto, 1999).

No estudo da tendéncia e da precisdo do método quando comparado a um
método de referéncia, utilizou-se um modelo hierdrquico de quatro nivels,
conforme sugerido pelalSO.

As estimativas das componentes de variabilidade obtidas pela analise de
variancia do modelo hierarquico, freqlentemente, podem ser negativas. A 1SO
sugere que nese @so 0s valores detais estimativas sjam substituidos por zero.

Montgomery (1996) sugere que se retire do modelo a fonte de variaggo

gue ocasionou tal resultado, ou gue se utilizem outros métodos de estimacdo de
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componentes de varidncia, como os métodos de verossmilhanca restrita e os

estimadores quadraticos ndo tendenciosos de variancia minima.

Outro importante enfoque dado reste trabalho é aestimacédo da inceteza
da curva de cdibracdo. Foram gpresentados os intervaos fiduciais obtidos a partir
da estatigticat de Sudent e apartir da estatistica F, utilizando um intervalo de
Working-Hotelling.

Segundo Hunter apud ASQ (2001), o intervalo t € vadido apenas para
predizer o sinal (resposta) média de X, enquanto o intervalo de Working-
Hotelling que eanprega aedatisica F de Snédecor, é vaido para toda faixa de
trabalho da curva de calibracao.

Por fugir do escopo deste trabaho, ndo foram detahadas as incertezas
devidas a separacdo e pré-concentracdo do andito de interese, a mndcgdes
ambientais, instrumentos ou operadores, bem como a anostragem de campo (que
freqlientemente ndo € considerada, pois & mnsderam somente as estimativas de
incerteza correspondentes & amostra que foi preparada no laboratrio, embora o
valor desta componente sgja usuamente muito alto e freqlentemente exceda a

todas as outras).

Inimeras mensurages andliticas €0 feitas diariamente em laboratorios
em todo o mundo. Os custos acarretados por essas mensuragcdes 0 grandes e
ainda mais altos quando se consideram os resultados. Por exemplo, testes para
avaliar s um adimento é apropriado para consumo ou testes para @nfirmar a
existéncia de drogas proibidas poderdo resultar em multas, prisdes e até
exeaugdes, em aguns paises. Por isso é necessaria a determinacdo correta dos
resultados e acomprovaggo da veracidade dos mesmos.

A principal contribuicio deste trabaho é a sistematizacdo dos
procedimentos da metodologia estatistica para a validagé de métodos analiticos
em quimica e acontribuicdo para o aperfeicoamento e a padronizac@o da pratica
laboratorial.

Para que as conclusdes obtidas com o proces de validaggo de um método
sejam aplicaveis (validas) no uso futuro do método em operacdes de rotina, deve-

se, no proces de validagdo, ter em conta as condi¢cdes do uso futuro do método,
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consderando a natureza, freqiéncia de andise, tamanho dos lotes, grau de

automacgo e aimplementacéo do controle de qualidade interno.
O controle de qualidade interno requer que:

i) caraderisticas como faixa de concentragdo, sensibilidade, seletividade,

sejam adequadas a0 método que esta sendo validado,

i) 0S equipamentos instrumentais do laboratorio e agesrios técnicos sjam
compativeis com 0 método analitico;

iii) o laboratério tenha condicbes adequadas para a manutencdo dos
instrumentos analiticos,

iv) a cadeia de suprimento de reagentes, solventes, gases, bem como amostra
padréo e misturas, sejam controlados;

V) 0 pesd do laboratério sgja suficientemente treinado e quaificado para
operagdes analiticas,
E recmendado especificanente o uso de gréficos de mntrole para

monitorar aqualidade da anostra, de modo a:

e detedar deriva no sstema;

* detedar modificac® no sinal do analito, devido a0 uso de diferentes

brancos,

» checr arepetitividade da anostra através da andlise an duplicatas.

JA o controle de quaidade externo aguda no dto desempenho de
reprodutibilidade entre laboratérios e aros sisteméticos. E importante no
rastreamento das medicBes em niveis nadonais e internadonais. E uma forma de
monitorar a proficiéncia dos resultados, como uma maneira de garantir 0s
protocolos de qualidade.

Uma vez que 0 proces® de validacd do método tenha sido concluido, é
importante documentélo sem ambiguidades, pois a documentacdo ird gjudar em

sua glicabilidade em outras ocasifes, jA que asua onsisténcia tem efeito direto

em sua aplicacéo.
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