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RESUMO

Neste trabalho sdo apresentadas planilhas eletronicas construidas em software Microsoft Excel® que
possibilitam avaliar as estimativas de limite de decisdo (CCa) e capacidade de detecgao (CCP) nas regides
do limite de detec¢do e do Valor Maximo Permitido (VMP). As estimativas sdo realizadas a partir de
curvas analiticas lineares e homoscedasticas construidas em procedimentos de calibragdo segundo as
normas ISO e recomendag¢des IUPAC. Apoés a validagdo por processamento manual dos dados, as planilhas
eletronicas foram utilizadas nas determinagdes de nitrito em aguas envasadas (VMP = 0,02 mg/L) e de
fluoreto em aguas de abastecimento publico (intervalo de conformidade = 0,6 a 0,8 mg/L). Na analise de
fluoreto, em que existe um valor minimo requerido (0,6 mg/L) e um valor maximo aceitavel (0,8 mg/L)
para a concentracdo, a planilha calcula a concentrag¢io critica em ambos os limites com uma probabilidade
de erro tipo I igual a 0,05. Desta forma, as planilhas eletronicas permitem efetuar a rapida decisdo entre
conforme e niao conforme na interpretagio dos resultados.

Palavras-chave. limite de decisao, capacidade de detecgdo, curvas analiticas, anélise de agua, planilha
eletronica, interpretacdo de resultados.

ABSTRACT

In this paper the electronic spreadsheets built in Microsoft Excel® software are presented, and these
parameters enable to estimate the decision limit (CCa) and the detection capability (CCP) at the detection
limit and of the maximum permitted value (MVP) regions. The estimates are evaluated from linear and
homoscedastic analytical curves obtained in calibration procedures based on ISO standards and IUPAC
guidelines. After validating by means of manual data processing, the electronic spreadsheets were used for
determining the nitrite in bottled waters (MVP = 0.02 mg/L) and the fluoride contents in public supply
waters (compliance interval = 0.6 to 0.8 mg/L). For fluoride analysis there are the minimum required value
(0.6 mg/L) and the maximum acceptable value (0.8 mg/L) for its concentration; therefore, the spreadsheet
computes the critical concentration at both limits with a probability of a type I error equal to 0.05. On that
account, the electronic spreadsheets provide the rapid decision between compliant and non-compliant
data in the interpretation of results.

Keywords. decision limit, capability of detection, analytical curves, water analysis, electronic spreadsheet,
interpretation of results.

148 Rev Inst Adolfo Lutz. 2014; 73(2):148-57



Dovidauskas$, Okada IA, Okada MM, Briganti RC, Oliveira CC. Avalia¢do de limite de decisdo (CCa) e capacidade de detecgdao (CCP) a partir de
curvas analiticas em analises de dguas para substancias com teores permitidos: uma planilha eletrénica para a interpretagdo de resultados
em Laboratdrios de Saide Publica. Rev Inst Adolfo Lutz. Sao Paulo, 2014; 73(2):148-57.

INTRODUCAO

Os teores de substdncias relacionados aos
conceitos “limite de decisdo” e “capacidade de detec¢do”
estdo entre as mais importantes figuras de mérito
a serem avaliadas em um processo de validacdo de
métodos usados para a quantificacio dos mais diversos
analitos (nutrientes e contaminantes, por exemplo)
nas mais diversas matrizes (aguas, alimentos, fluidos
bioldgicos, etc.), sendo de particular importancia
quando o método é utilizado na drea de pesquisa, satude,
comércio internacional e segurancga'. Os dois conceitos
estdo intimamente relacionados, embora em algumas
normas e recomendagdes esta relagdo nao esteja expressa
com nitidez, seja pelo uso de terminologias diferentes,
seja pela simples omissao do termo “limite de decisao”
ou, ainda, pelas diferentes abordagens conceituais -
por exemplo, a Comissdo das Comunidades Europeias
(CCE) utiliza distribuicbes normais nas estimativas do
limite de decisdo (designado como CCa e referindo-se
a um limite cujo valor, sendo igual ou acima, implica
na probabilidade a de um erro tipo I) e da capacidade
de detecgao (designado como CCP e referindo-se
a uma quantidade minima da substincia que pode
ser detectada, identificada e/ou quantificada em
uma amostra com uma probabilidade B de um erro
tipo II)?>, enquanto a International Organization for
Standardization (ISO) emprega distribui¢oes t Student
para estimativas similares, designadas como x_ (valor
critico da variavel de estado que, se excedido, conduz
a decisdo de que o sistema observado nio estd em seu
estado basico com uma probabilidade a de um erro tipo
I) e x (valor minimo detectdvel da variével de estado, um
valor que conduz a conclusio de que o sistema observado
nido estd em seu estado basico com probabilidade 1
- B, em que P é a probabilidade de um erro tipo II)* o
INMETRO (Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade
e Tecnologia), por sua vez, define apenas o menor valor
de concentragdo do analito ou da propriedade que pode
ser detectado pelo método, designando-o como limite de
deteccdo (LD) e utilizando distribui¢des t sem, contudo,
especificar a probabilidade  de um erro tipo II*. Assim,
como ja bem apontado por Thompson et al’, estas
diferencas podem conduzir a alguma confusao quando o
analista enfrenta a tarefa de validar um método analitico,
particularmente no quesito “capacidade de deteccdo’, a
despeito da aparente simplicidade embutida na ideia de
se estabelecer a menor quantidade ou concentrac¢io do

analito que possa ser distinguida do valor “zero” com um
determinado grau de confianga.

Em adigdo, existem normas que utilizam o termo
“capacidade de detec¢do” para outras situagdes além da
considerada na regido dos sinais analiticos do branco
(matriz sem o analito) ou regido do limite de detecgao —
sdo as situacdes que envolvem um limite de concentragio
(a concentracdo maxima permitida do analito naamostra)
ou valor maximo permitido (VMP); tal abordagem pode
ser encontrada em normas como a que citamos para a
CCE? ou em documentos como o “Guia para valida¢do
de métodos analiticos e controle de qualidade interna
das analises de monitoramento do Plano Nacional de
Controle de Residuos e Contaminantes - PNCRC-
Animal” do Ministério da Agricultura, Pecudria e
Abastecimento®. A capacidade de detecgdo, neste caso,
seria a referéncia a ser utilizada para se concluir se um
dado VMP foi ultrapassado ou ndo, com um nivel de
significancia estabelecido, tanto para a probabilidade a de
um erro tipo I, como para a probabilidade B de um erro
tipo II, a semelhanca do que ¢é feito quando se realizam
estimativas na regidao do limite de detecgao.

Discorrer sobre este assunto e discutir as varias
normas, e os argumentos estatisticos nelas empregados,
estdo fora do escopo deste trabalho. Aqui, demonstra-se
que estes dois importantes conceitos podem ser estimados
em analises de rotina (apds a validagdo do método) a
partir de pardmetros da curva analitica empregada, nao
somente na regido do limite de detec¢do e na regido
do VMP, mas também naqueles casos em que existe
uma faixa aceitdvel de concentragdes compreendida
entre um valor minimo requerido e um valor maximo
aceitavel. As estimativas sdo realizadas através do uso
de planilha eletronica, construida em software acessivel
(Excel®), cujos calculos sdo baseados em normas ISO
e recomenda¢oes IUPAC (International Union of
Pure and Applied Chemistry), que permite também a
avaliagdo rotineira da qualidade das curvas analiticas.
Em um primeiro exemplo, descreve-se a determina¢ao
de nitrito em 4guas envasadas (VMP = 0,02 mg/L)’. Em
um segundo exemplo, a aplicagdo dos dois conceitos
é realizada na situacdo em que existe uma faixa de
aceitagdo de concentracdes (faixa de conformidade): é o
caso do fluoreto em aguas de abastecimento publico, cuja
concentragao, segundo a legislacdo vigente no Estado
de Sao Paulo, deve estar na faixa entre 0,6 a 0,8 mg/L,
considerando-se 0,7 mg/L como o teor ideal®. Desta
forma, o analista tem a sua disposi¢do uma ferramenta

149



Dovidauskas$S, Okada IA, Okada MM, Briganti RC, Oliveira CC. Avalia¢do de limite de decisdo (CCa) e capacidade de detecgdao (CCP) a partir de
curvas analiticas em analises de dguas para substancias com teores permitidos: uma planilha eletrénica para a interpretagdo de resultados
em Laboratdrios de Saide Publica. Rev Inst Adolfo Lutz. Sao Paulo, 2014; 73(2):148-57.

estatistica de facil utilizagdo que permite a rapida decisao
entre “conforme” e “ndo conforme” para a interpretacao
dos resultados obtidos para as amostras.

MATERIAL E METODOS

CONDICOES EXPERIMENTAIS

Materiais e reagentes — A agua usada nas
preparagoes foi previamente destilada e desionizada.
Reagentes utilizados (grau analitico): nitrito de soédio,
acido fosforico, sulfanilamida, di-hidrocloreto de
N-1-naftiletilenodiamina, oxalato de sd6dio anidro,
acido sulfurico, permanganato de potdssio, fluoreto
de sodio anidro, hidréxido de sddio, acido cloridrico,
citrato de sdédio di-hidratado, cloreto de sédio e acido
1,2-ciclohexileno-dinitrilo-tetracético mono-hidratado
(CDTA). As medidas de absorbiancia na andlise de
nitrito foram realizadas em espectrofotdmetro, marca
Hach, modelo 4000U, usando-se cubetas de quartzo
com caminho 6tico igual a 1 cm. Nas analises de fluoreto
utilizou-se um eletrodo ion-seletivo, marca Digimed,
modelo DMI-FL2, acoplado a um potenciémetro marca
Orion modelo 370.

Procedimentos - Os dois métodos analiticos
utilizados neste trabalho como exemplos estio
descritos detalhadamente em literatura pertinente®'.
Resumidamente: (i) A analise de nitrito foi realizada por
espectrofotometria Visivel (medida de absorbancia em
543 nm), ap6s desenvolvimento de cor com sulfanilamida
e N-I-naftil-etilenodiamina (reagente de cor), com o
uso de 5 solugdes-padrdo para a construc¢io da curva
analitica, de concentragdes 0,000 a 0,040 mg/L em
nitrito. Em uma andlise tipica, a 50 mL da amostra sdo
adicionados 2 mL do reagente de cor; apds 30 a 45 minutos
da homogeneizagdo, segue-se a leitura da absorbancia.
(ii) Fluoreto foi determinado por Potenciometria com
eletrodo ion seletivo, utilizando 5 solugdes-padrio para
a constru¢do da curva analitica, de concentra¢des 0,30
a 1,50 mg/L em fluoreto, e tampao TISAB III (tampao
contendo citrato de sédio di-hidratado, cloreto de sédio
e CDTA, em pH = 6,0 + 0,2). Em uma analise tipica, a 50
mL da amostra sdo adicionados 5 mL de solu¢ao tampao,
seguindo-se medida do potencial da solugdo mantida sob
agitagao. Esses dois métodos sao rotineiramente utilizados
nas analises de aguas no Laboratério do Instituto Adolfo
Lutz, Centro de Laboratérios, Regional de Ribeirdo Preto:
no caso do fluoreto, as amostras de aguas sao coletadas
pelas Vigilancias Municipais e enviadas sob refrigeragao
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ao Laboratdrio através do Programa de Vigilancia da
Agua para Consumo Humano do Estado de Sio Paulo
(Proagua); no caso do nitrito, as amostras de aguas
envasadas sdo principalmente provenientes de a¢des da
Vigilancia Sanitaria e de requisi¢des particulares. Os dois
métodos foram previamente validados, apresentando,
como principais figuras de mérito investigadas:
o Faixa linear: nitrito, 0,0 a 1,0 mg/L; fluoreto, 0,2 a
10,0 mg/L.
o Faixa de trabalho: nitrito, 0,000 a 0,040 mg/L;
fluoreto, 0,3 a 1,5 mg/L.
 Limite de detecgdo: nitrito, 0,0035 mg/L; fluoreto,
0,025 mg/L.
o Limite de quantificagdo: nitrito, 0,007 mg/L;
fluoreto, 0,20 mg/L.
o Precisdo (expresso como coeficiente de variacido
no limite de quantificagdo): nitrito, menor ou igual
a 10 %; fluoreto, menor ou igual a 10%.
o Exatiddo (expresso como recuperacio): nitrito,
entre 95 e 110 % para 0,020 mg/L; fluoreto, entre
95 e 105 % para 1 mg/L.

CONSTRUCAO DAS PLANILHAS ELETRONICAS

As planilhas foram construidas em software
Microsoft Excel2010° (célculos estatisticos adicionais, nao
incluidos nas planilhas desenvolvidas como, por exemplo,
célculos para testar se dados poderiam ser considerados
oriundos de uma distribui¢ao normal, foram realizadas
no software OriginPro 9.0°).

Inicialmente ressaltamos que os célculos
efetuados pelas planilhas (descritos a seguir) foram
validados através da comparagdo dos resultados gerados
pelas planilhas com aqueles resultantes do processamento
manual dos dados. As equacbes sio baseadas nas
normas ISO 11095, ISO 11843-23 e ISO 8466-1'%, e em
recomendac¢des ITUPAC".

As determinagbes de nitrito e fluoreto
apresentam curvas analiticas lineares e homoscedasticas,
caracteristicas previamente constatadas durante as
respectivas validacoes. Tal fato permitiu a adaptacdo de
planilhas construidas em estudo anterior'!, nas quais a
insercdo das medidas experimentais apresentava como
resultados: grafico de calibragdo com intervalo de
predicao (curva com limites superior e inferior, 95 % de
confianga) e grafico de residuos, desvio padrao residual,
desvio padrao para coeficiente angular, desvio padrao para
intercepto, coeficiente de determinacéo, valor critico da
absorbancia, valor critico da concentra¢io, valor minimo
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detectavel da concentragdo oulimite de detecgdo, limite de
quantificagdo e os intervalos de confian¢a para amostras.
Asequagoes inseridas nas planilhas para a constru¢ao dos
graficos e para a estimativa destes pardmetros ja foram
discutidas anteriormente!* e estdo indicadas no Quadro
1. As principais modificacdes adotadas nas adaptagdes
foram (i) a escolha criteriosa das concentra¢des das
solugdes-padrido de modo a promover a maior precisio
em torno do VMP (no caso do nitrito) ou no centro da
faixa de conformidade (no caso do fluoreto), (ii) uso de
logaritmos das concentragdes na construgdo da curva
analitica da determina¢do do fluoreto, em substituicao
aos valores de concentragdes em mg/L, e (iii) a inser¢do
de equagdes que permitissem as estimativas do limite de
decisdo e da capacidade de detec¢do em relagio ao VMP
do nitrito, ou dos valores criticos (similares aos calculados
pelas equagdes 13 e 14 do Quadro 1) em relagao aos
extremos da faixa de conformidade do fluoreto (o valor
minimo requerido e o valor maximo aceitavel). Estas
modificagdes sao discutidas a seguir.

Quanto as concentragdes das solucdes-padrio,

Quadro 1. Equag¢des previamente inseridas nas planilhas™

no caso do nitrito a escolha foi feita de maneira a
promover a maxima precisaio na regido do VMP.
Assim, para a sua determinagdo em aguas envasadas
(VMP = 0,02 mg/L)’, cuja curva analitica ¢ linear e
homoscedastica, a maior precisdo encontra-se na regiao
central da curva. As concentragdes das solucdes-padrao
escolhidas foram 0,00 (branco); 0,01; 0,02; 0,03; e 0,04
mg/L, de modo a promover o valor médio 0,02 mg/L
(o centro da curva) - esta série de solu¢des-padrao
esta de acordo com o recomendado no Guia PNCRC-
Animal’, ja citado anteriormente, que estabelece que
a curva analitica deve ser obtida a partir de 5 niveis de
concentragdo, equidistantemente distribuidos em torno
do limite maximo de residuo, LMR (0,0 - 0,5 - 1,0 - 1,5
- 2,0 vezes 0 LMR). No caso da determinac¢io de fluoreto
em aguas de abastecimento publico, a curva analitica é
construida colocando-se as medidas de potencial em
fun¢ao do logaritmo da concentragdo - portanto, as
concentragdes deveriam ser escolhidas de modo que
a média dos logaritmos correspondesse ao valor ideal
estabelecido pela legislacdo vigente (0,7 mg/L)® e a série
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Onde I = n° de solugdes-padrao; J = n° de replicatas de solugdes-padrao; L = n° de medidas em cada solugdo-padrdo; K = n° de replicatas para amostras.
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de concentragdes correspondente seria 0,175; 0,35; 0,70;
1,40; 2,80 mg/L. Contudo, a primeira solugao-padrao
(0,175 mg/L) apresenta sinal de potencial na regiao
nao-linear da curva analitica, conforme observado na
validagao do método - a regido linear ocorre acima de
0,20 mg/L. Assim, na pratica, a melhor combinagdo de
solugdes-padrdo encontrada foi 0,30; 0,50; 0,80; 1,00;
1,50 mg/L, que conduz a uma média dos logaritmos que
corresponde a concentragao de 0,71 mg/L.

Quanto ao uso de logaritmos das concentragoes
na construgdo da curva analitica da determina¢do do
fluoreto: tal procedimento é devido ao comportamento
da resposta do eletrodo frente as mudancas nas
concentragoes das solugdes as quais é exposto — de
acordo com a Equagdo de Nernst, a resposta depende
linearmente com o logaritmo da concentragao, em uma
funcao com coeficiente angular (“slope”) negativo, ou
seja, a fungdo de calibragao ¢é decrescente, com os valores
de potencial diminuindo a medida que a concentracio
de fluoreto aumenta. O valor tedrico deste “slope” para
um processo monoeletrdnico é -0,059 V (ou -59 mV),
quando o logaritmo empregado é o de base 10 e a
temperatura é mantida em 25 °C. Desta forma, para uma
curva analitica construida em termos de potencial versus
logaritmo da concentragdo, os resultados e os respectivos
intervalos de predicdo (equagdo 12, Quadro 1) serdo
expressos em termos de logaritmos - ndo obstante, a
planilha converte tanto o resultado da amostra, como os
extremos do intervalo de predi¢ao, para a unidade mg/L,
conforme mostrado na Figura 1.

~ _ limite superior de predigao
~

(potencial, mV)
’

sinal da amostra =Y

S SRS
limite inferior de predi¢do  ~

logLIC=b logC=a logSC=c¢c (log concentragdo)

lim. inf. de concentragio = LIC = 10° lim. sup. de concentragio = LSC = 10°

concentragdo = C = 10

Figura 1. Visualizagio grafica da conversio dos dados obtidos na for-
ma logaritmica a partir da curva analitica, para a concentragdo usual
(mg/L) na determinagio de fluoreto
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No que diz respeito a inser¢do de equacdes que
permitissem as estimativas do limite de decisdo e da
capacidade de deteccdo em relacio ao VMP do nitrito
em aguas envasadas, a estratégia utilizada é basicamente
a mesma quando das respectivas estimativas na regiao
do limite de deteccdo (equagdes 13 a 17 do Quadro
1), iniciando-se com um teste de hipdteses unilateral,
formulado aqui como:

H;:u=VMP
H:p>VMP

O limite de decisdo e a capacidade de detecgdo
foram simbolizados conforme a CCE e o Guia do
PNCRC-Animal, tomando-se o cuidado de se acrescentar
um expoente “t”, de modo a diferenciar este trabalho (que
utiliza distribuicdes t Student), e um indice “VMP”, para
indicar a regido em que as estimativas sdo realizadas.
Assim, temos:

Limite de decisao na regido do VMP = CCa',,,,
Capacidade de detecgdo na regido do VMP = CCp',
A Figura 2A ilustra, no dominio dos sinais (no
caso do nitrito, absorbancia), a estratégia utilizada:
sendo ¥, . o valor estimado pela equagdo de regressao
(equagao 1 do Quadro 1) para o VMP = 0,02 mg/L, os
sinais em CCa',,,, (V... ') € CCPY\p (}A’Cq;vmp) podem
ser calculados pelas equacoes 23 e 24, respectivamente
(a=p=0,05).

N - X
Yecat,, = Yvmp +l 40O e (23)

(24)
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a=p=005 A

(frequéncia)

| |

(absorbancia)

sinal em VMP: yy1p sinal em CCB[: Yeept

sinal em CCoa: Yocat

(absorbancia)

Yeept

YCCal

YvmPp

VMP
(0,020mg/L)

t L (concentragdo)
CCaypp  CCBymp

Figura 2. Visualizagdo gréfica: (A) das distribuigdes amostrais dos sinais de absorbancia para o VMP do nitrito (0,020 mg/L) e para a amostra
que apresenta uma concentragdo maior que o VMP, onde a é a probabilidade de um erro tipo I e p é a probabilidade de um erro tipo II; (B) das
determinagdes das respectivas concentragdes a partir da reta de regressao da curva analitica

~ t t
As concentragées CCa', , e CCp' ., ou
seja, o limite de decisdao e a capacidade de detecgdo
.y NS ~
correspondentes aos sinais ¥ '\ Yecpww A0
calculadas a partir da curva analitica (Figura 2B), através
das equagoes 25 e 26.

— (yccﬁ!t/MP B a) (26)

No caso do fluoreto inicialmente considerou-se a
faixade0,6a0,8 mg/L comoum intervalode conformidade
com relacao ao valor ideal central de 0,7 mg/L. Para a
determinagao dos valores criticos (y, e x.) em relagdo ao
valor minimo requerido (0,6 mg/L) e ao valor maximo
aceitavel (0,8 mg/L), consideraram-se distribuicoes
normais para os sinais analiticos (potenciais em mV)
destas concentracdes limites. Assim, inicialmente dois
testes de hipdteses podem ser formulados, um para cada
situagao:

Para yC 0,6 mg/L’
H,: u = potencial em 0,6 mg/L

H_: u > potencial em 0,6 mg/L

para yC 0,8 mg/L’ .
Hip= potencial em 0,8 mg/L

H.: u < potencial em 0,6 mg/L

Este raciocinio ¢ ilustrado na Figura 3A onde pode ser
observado que acima de um dado valor de potencial (y,.
06me ) @ amostra serd considerada ndo-conforme por nao
apresentar o teor minimo requerido, e abaixo de um dado
valor de potencial (y . mg/L) a amostra serd considerada
ndo-conforme por apresentar excesso de fluoreto. Os
cdlculos de y. . € V¢ g g S20 similares ao realizado
pela equagdo 13 (Quadro 1), substituindo-se a estimativa
do coeficiente linear a pelas respectivas estimativas de ¥
em 0,6 e 0,8 mg/L, e estdo indicados nas equagdes 27 e 28.
Nas duas situacdes considerou-se a = 0,05.

=2

N .1 1 X
YVewomgiry = Yoomginy Thoaw)y' O [+ 57—+ @7
K I-J —\2
J) (x;,—X)
i=1
—2
N .1 1 X
yc(O,Smg/L) = y(o,Smg/L) _tl—a(v) ‘G [—+ + 7 (28)
K I-J —\2
J) (x;=X)
i=1

Os célculos das respectivas concentracdes criticas
(Xc o6 gt € Xcos mg/L) sao realizados a partir da equagao
de regressao, utilizando-se os potenciais criticos para 0,6

e 0,8 mg/L, seguido da conversao da escala logaritmica
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Ye(0,6mg/L) -a

Xe(0,6mg/ry = 10 ’ (29)

Intervalo de conformidade
(amostra conforme)

(frequéncia)

amostra

ndo conforme néo conforme

T
1
1
1
1
1
1
1
1
amostra 1
1
1
1
1
1
1
1 %8 %06 0,05
1
1
1

%8 90,6

(potencial, mV)

\ v
¥0,8 mg/LL Y0,6 mg/L

C 0,6 mg/L

Ye(0,8mg/rL)—4a

xc(O,ng/L) = 10 b (30)

¥C 0,6 mg/L

VCO8MEL [T — m m e e b e e oo o o
U 1
1
! :
i 1
log(xC 0,6 mg/1) = f log(xC 0,8 mg/1) = ¢
_of _
XC 0,6 mg/1= 10 XC 0.8 mg/1= 108

Figura 3. Visualizacdo gréfica: (A) do modelo adotado neste trabalho para a faixa de conformidade do fluoreto; (B) das determina¢des dos
valores criticos no dominio do logaritmo das concentragdes e as posteriores conversdes para concentragdes usuais (mg/L)

para concentragdo em mg/L. O procedimento ¢é ilustrado
na Figura 3B, sendo realizado pelas equagdes 29 e 30.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento, a validagdo e a aplicacdo
geral das planilhas eletronicas foram previamente
descritas'. Assim, serdo discutidos aqui os resultados
obtidos com as modifica¢des introduzidas.

No caso da determinagdo de nitrito em aguas
envasadas, a Figura 4A exibe a distribui¢ao dos valores
determinados para a capacidade de deteccio na
regido do limite de detec¢ao (CCP', ), calculados pela
equagdo 17 do Quadro 1 (CCp', | = x,), em 31 andlises.
Uma vez que diferentes calibra¢des (curvas analiticas)
produzem diferentes valores de CCf*, , a ISO 11843:2°
estabelece que, se m calibragdes sdo realizadas em um
dado processo de medida, os respectivos m valores
minimos detectaveis podem ser usados para se
determinar um valor minimo detectavel do processo
de medida, desde que observadas as seguintes
condigdes: (i) o processo de medida ndo seja alterado;
(ii) a distribuicdo dos m valores minimos detectaveis
seja unimodal, sem a ocorréncia de “outliers”; e (iii)
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o planejamento experimental (valores de I, J, K e L)
seja idéntico para cada uma das calibragoes. Sob estas
condigdes, recomenda-se que a mediana dos m valores
minimos detectaveis seja indicado como o valor
minimo detectavel do processo de medida.

A primeira vista, a distribuicio da Figura
4A sugere curva de densidade unimodal com uma
pequena assimetria negativa. Contudo, o grafico
dos quantis normais (grafico Q-Q, Figura 4B)
indicou que a distribuicdo poderia ser considerada
normal, e os varios testes estatisticos empregados
indicaram que a hipotese de distribuicdo normal
para os dados ndo poderia ser rejeitada a um nivel de
significancia igual a 0,05: teste de Kolmogorov-Smirnov
(estatistica = 0,10334; p = 0,96597), teste de Lilliefors
(estatistica = 0,10334; p = 0,2), teste de Shapiro-
Wilk (estatistica = 0,96474; p = 0,38698), e teste de
Anderson-Darling (estatistica = 0,39377; p = 0,35436).
Desta forma, visto que todas as condi¢des expressas
na ISO 11843:2 siao obedecidas, pode-se expressar o
valor minimo detectavel do processo de medida como a
mediana dos 31 valores de CCp', ,, ou seja, CCP* | ...
= 0,0035 mg/L.

Uma vez que o calculo da capacidade de detec¢ao

LD’
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7

na regido do Valor Méximo Permitido (CC', ) ¢é
similar ao cdlculo de CCﬁtLD, alterando-se basicamente a
estimativa y_que é feitaa partirde y,, ,aoinvés de d (vide
equacgdo 1 do Quadro 1, e equagdes 24 e 26 do texto),
a distribui¢do dos valores determinados para CCp',
(Figura 4C) é semelhante a anteriormente observada,
sugerindo curva de densidade unimodal com pequena
assimetria negativa. Também de forma semelhante ao
caso anterior, a distribui¢do normal pdde ser considerada
a partir do grafico Q-Q e dos testes estatisticos (nivel
de significancia = 0,05): teste de Kolmogorov-Smirnov
(estatistica = 0,10492; p = 0,94559), teste de Lilliefors
(estatistica = 0,10492; p = 0,2), teste de Shapiro-Wilk
(estatistica = 0,95018; p = 0,15791), e teste de Anderson-
Darling (estatistica = 0,47489; p = 0,22397). No entanto,

de forma diferente ao realizado com os dados de CCB‘LD,

os valores de CCp', . ndo foram combinados de modo a
se determinar um valor de referéncia, como a mediana,
por exemplo — cada valor de CCp',,,, pertence a uma
curva analitica especifica para uso como instrumento
de decisio entre conforme e ndo conforme. Em
outras palavras: neste trabalho, o cédlculo de CCp',,,
¢ uma ferramenta estatistica para a tomada de decisdo
(conforme / ndo conforme) em uma analise especifica,
nao aplicavel, portanto, a um processo de medida.
Nio obstante, é possivel associar valores mais altos de
CCB',,,p as curvas analiticas de menor precisdo: a medida
que os intervalos de predi¢do se distanciam da curva
de regressdo, evidenciando curvas analiticas de menor
precisio, os valores de CCp',,, se distanciam do VMP
(iguala 0,020 mg/L, no caso do nitrito). Esta dependéncia

entre precisdo de curvas analiticas e valores de decisao é

. t A B t (€
nitrito, CCf nitrito, CC|
o 2 LD - 7 0008 Grafico Q-Q de CC)p} |2 Pvmp
14=0,00342 o =0,00108 o
*1 %7 g * 2%
7 s 7% /
7 13 /
T 44 / / o004 4 T 4 - ,,//’
] 27 g = ] w7 7
H / T 3 ' 7%,
23 v E N 7
b 7-" S 1 Vo
2 7 7 7 S 0,002 2 o v 7
% Z? / 2 ?’7 /
N %
i % 4 O valor esperado i 7 . /
Y / linha de referéncia [/Z / 7
0 774 0,000 : = = 0 | 7 . L
0,000 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,000 0,002 L 00 0,006 0,020 0,021 0022 0023 0024 0,025 0,026
mg/L CCp (mglL)
170 170

160 fluoreto, curva 1: y=131,9 - 53.8x

R2 =0,9894

150 4

1404

(potencial, mV)

130 J¥C(0.8mg/L)

120 [ ]

X 0,2
(log concentragéo)

Intervalo analitico de conformidade: 0,51 a 0,.93mg/L

160 fluoreto, curva 2: y=133,8 - 55.7x

R2 =0,9991

150 4

140 4

¥C(0,8mg/L)

(potencial, mV)

130

120

”
'
'
'
'
'
'
'
'

Y

T T T T
06 04 02 0,0 0.2
(log concentragéo)

Intervalo analitico de conformidade: 0,57 a 0,84mg/L

Potencial, mV®  Resultado, mg/L 1CO, mg/L Conclusao® | Potencial, mV®  Resultado, mg/L 1C®), mg/L Conclusao®
137,5 0,79 0,64 a 0,96 Conforme 137,5 0,86 0,81 a0,91 Nao conforme
1478 0,51 0,41 a 0,62 Conforme 147,8 0,56 0,53 20,59  Nao conforme

(a) Simulagdo. (b) Intervalo de confianga 95%, amostras em duplicata. (c) Baseada na Resolugdo SS-250, de 15/08/1995.

Figura 4. Resultados: (A) distribuigao de valores de CCP"P estimados em 31 andlises de nitrito; (B) grafico dos quantis normais para a distri-
buigao da Figura 4A; (C) distribui¢ao de valores de CCPt"™* estimados em 31 analises de nitrito; (D) curva analitica de fluoreto com menor
precisao (limites de predi¢ao em linha pontilhada); (E) curva analitica de fluoreto com maior precisao (limites de predi¢ao em linha pontilhada)
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mais evidente no caso da determinacdo de fluoreto, que
discutimos a seguir.

As Figuras 4D e 4E exibem duas curvas analiticas
de precisoes diferentes na determina¢ao de fluoreto em
aguas de abastecimento publico: enquanto os intervalos
de predigdo em 4D estdo bastante afastados da reta de
regressdo, os respectivos intervalos em 4E aproximam-
se da reta de regressdo a que se referem, indicando uma
analise sendo conduzida com maior grau de precisao™.
Como consequéncia, a capacidade de detectar amostras
fora do intervalo de conformidade estabelecido pela
legislacdao® é menos precisa em 4D. De fato, podemos
associar um “intervalo analitico de conformidade” a
curva construida, ou seja, um intervalo em que o método
sendo empregado naquela andlise especifica seria
capaz de indicar se uma amostra esta conforme ou néo
conforme, tendo em mente que os testes de hipoteses
procuram essencialmente determinar, com um nivel de
significancia igual a 0,05, abaixo de qual concentragdo a
andlise ¢ capaz de rejeitar a hipdtese nula (H;: u = 0,6
mg/L) e aceitar a hipétese alternativa (H: p < 0,6 mg/L)
no limite inferior, paralelamente a determina¢ao da
concentra¢do acima da qual a hipdtese nula é rejeitada
(H,: p = 0,8 mg/L) em favor da alternativa (H: u > 0,8
mg/L) no limite superior.

Como exemplos da dependéncia do “intervalo
analitico de conformidade” com a precisdo da curva
analitica, podemos observar nas Figuras 4D e 4E o
estreitamento do intervalo em fun¢do da maior precisdo
obtida na curva 2 (0,57 a 0,84 mg/L) em relagao a curva
1 (0,51 a 0,93 mg/L), ambas obtidas em analises de
rotina. Em uma simulagdo indicada na parte inferior
das figuras, pode ser observado também que potenciais
iguais relacionados as duas curvas podem conduzir a
conclusdes diferentes: as concentragdes determinadas
para cada um dos potenciais em cada uma das curvas ndo
podem ser estatisticamente distinguidas (os intervalos de
confianga 95% apresentam sobreposi¢ao), mas a precisao
maior da curva 2 permite constatar (i) que o valor de
X 06 mgy (18Ul @ 0,57 mg/L) ndo foi atingido no caso do
potencial 147,8 mV, e (ii) que o valor de x_ . (igual
a 0,84mg/L) foi superado no caso do potencial 137,5
mV. Em adi¢do, pode-se constatar que os intervalos de
confianga associados as concentragdes calculadas para
os potenciais ndo incluem os valores limites da legislagdo
(0,60 € 0,80 mg/L).
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CONCLUSAO

Dando continuidade ao estudo iniciado em
2013", este trabalho demonstrou que as planilhas
eletronicas, inicialmente desenvolvidas para aplicagoes
gerais, podem ser adaptadas para situagdes especificas
no intuito de contemplar as legislagdes pertinentes a
cada analito em particular. Mostrou-se a aplicabilidade
no caso do nitrito em éguas envasadas; porém, esta
planilha pode ser facilmente adaptada para situagoes
como a delineada no Guia PNCRC-Animal® para
substancias proibidas, a probabilidade de um erro
tipo I deve ser alterada para 0,01, mantendo-se igual a
0,05 a probabilidade de um erro tipo 2 no calculo de
CC'y (Fegy'n) € de CCP' ) (Jegq'n)» Tespectivamente;
para substancias permitidas, os calculos sdo similares
aos mostrados aqui, ressaltando-se apenas que o Guia
PNCRC-Animal utiliza distribuicées normais e faz uso
do Limite Maximo de Residuo (LMR) nos célculos dos
respectivos CCa e CCPB (LMR é a concentragao maxima
admissivel do residuo em uma matriz cujo valor é
estabelecido pela Coordenagdo de Controle de Residuos
e Contaminantes).

A planilha desenvolvida para o fluoreto, por
sua vez, pode ser adaptada para situacdes similares,
em que se apresenta um intervalo de conformidade
ao qual se poderia associar um “intervalo analitico de
conformidade”. Tal é o caso, por exemplo, dos produtos
farmacéuticos que, em geral, devem conter de 90 a 110
% do principio ativo declarado no rétulo®. Desta forma,
planilhas podem ser adaptadas para substancias cujas
determinagdes facam uso de curvas analiticas como, por
exemplo, dipirona, acetilcisteina, captopril, paracetamol
e sinvastatina'® "’
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