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Capitulo 6 Controle de Qualidade para
Espectroscopia no Infravermelho
Préoximo

Gilberto Batista de Souza
Ana Rita de Araujo Nogueira
Igor Renato Bertoni Olivares

Introducgao

O conhecimento da composigao quimica de uma matriz, para o estabelecimento de
suas condi¢cdes de estocagem ou para sua utilizagdo nos mais variados sistemas
de producao, esta diretamente relacionado com suas caracteristicas fisico-quimicas.
Neste contexto, é importante que a caracterizacdo quimica, tanto a qualitativa quanto
a quantitativa, seja realizada com alta velocidade analitica e produza resultados
confiaveis e com rastreabilidade metrolégica. Para atender aos requisitos descritos, a
técnica analitica de espectroscopia no infravermelho préoximo (NIRS) tem se mostrado
altamente eficiente, principalmente em termos de preciséo e frequéncia analitica, em
substituicdo aos métodos classicos de analises laboratoriais, nos diversos setores,
como em analises de alimentos e produtos agropecuarios, dentre outros, viabilizando
a avaliacdo de varios parametros de forma simultanea, em diversos tipos de matrizes
(Pasquini, 2018).

Para que a técnica analitica de NIRS seja implantada em um laboratério, € necessario
o desenvolvimento de modelos de calibragdo multivariada, os quais requerem proce-
dimentos iniciais que envolvem estratégias de preparo de amostras, em que sejam
previstos cuidados nas etapas de secagem e moagem, prevendo a temperatura de
secagem adequada para cada tipo de matriz e o perfil do tamanho de particulas. Na
selecdo das amostras do conjunto de calibragao também deve estar prevista a inclu-
sdo de amostras que abranjam a maior variabilidade possivel na composicéo fisico-
-quimica, considerando a similaridade dentro de uma determinada espécie ou familia
botanica.

O numero de amostras utilizadas para a calibragdo é considerado de grande im-
portancia e, talvez, ainda mais importante do que a propria técnica quimiométrica
empregada para o desenvolvimento do modelo. As normas ASTM E1655-05 para o
desenvolvimento de analises quantitativas, usando espectrometria NIR e analise mul-
tivariada, tratam de recomendacdes relativas a elaboracdo das amostras dos conjun-



96 Capitulo 6

tos de calibracdo e validacao e a definicdo dos parémetros estatisticos para avaliar,
otimizar e recalibrar modelos de calibragao, entre outras (ASTM Standards, 2000).

Na ASTM E1655-05 é citado que, se o modelo multivariado é desenvolvido usando
trés ou menos variaveis (k), entdo o conjunto de calibragdo deve conter um minimo de
24 amostras, depois da eliminagdo das amostras outliers. No caso de o modelo multi-
variado ter sido desenvolvido usando k(>3) variaveis, entdo o conjunto de calibragédo
deve conter um minimo de 6k espectros depois da eliminagcao das amostras outliers.
Por fim, se o0 modelo é centrado na média, um minimo de 6(k + 1) espectros deve
restar apos a eliminacao das amostras outliers (ASTM Standards, 2000).

No entanto, esse ponto é relativo, pois a quantidade de amostras a ser analisada para
que o método seja validado depende da complexidade das amostras e das proprie-
dades que estédo sendo utilizadas. A recomendacéo do numero de amostras para a
construgéo dos modelos de calibragéo, para amostras naturais com muitos atributos,
geralmente esta na faixa de 50 a 100 amostras, dependendo da complexidade e va-
riabilidade da matriz que acompanha as amostras reais. Por exemplo, na construgao
de um modelo para avaliar o teor de proteina de grdos de trigo em geral, todas as
cultivares de trigo devem estar representadas no conjunto de calibragédo, sendo que,
para cada classe de trigo, a concentracao de proteinas deve abranger os valores es-
perados (Pasquini, 2003).

Apods os procedimentos iniciais, os quais estéo relacionados as etapas de preparo e
selecdo de amostras, € dado seguimento a construgédo dos modelos de calibragéo.
Essa proxima etapa € conhecida como validag&o analitica do modelo e prevé avaliar
algumas figuras de mérito multivariadas. As figuras de méritos previstas na validagéo
de métodos analiticos baseadas em espectrometria NIR estdo previstas na ASTM
E1655-05 (ASTM Standards, 2000), sendo que, além das figuras de mérito, da
linearidade e da faixa de trabalho, outras também devem ser avaliadas, considerando-
se como as principais:

¢ exatiddo, que é avaliada por meio da raiz quadrada do erro médio de predicao
(RMSEP — Root Mean Square Error of Calibration) (Equacao 6) (Valderrama et al.,
2009);

® precisdo, que é a medida do erro aleatorio associado ao método, em termos
do desvio padrdo absoluto ou relativo (sdo avaliados trés niveis de precisio:
repetibilidade, preciséo intermediaria e reprodutibilidade) (Valderrama et al., 2009);

¢ robustez, que avalia a sensibilidade do método as variagées nas condi¢des anali-
ticas;



Controle de qualidade para NIRS 97

® viés (bias), indica a presenca de erros sistematicos, que s&o calculados pela di-
ferenca entre a média da populagéo e o valor verdadeiro. Seus componentes sédo
procedentes de efeitos ndo aleatorios. Para verificar efeitos significativos no valor
do viés, a ASTM E1655-05 preconiza que seja aplicado um teste t Student (t,is) €,
caso o valor de t,ss apresentar valor inferior ao valor de t tabelado (critico), para
P-1 graus de liberdade com 95% de confianga, € possivel afirmar a inexisténcia de
efeito sistematico significativo no modelo de calibragéo (equagdes 1 e 2) (ASTM
Standards, 2000; Valderrama et al., 2009);

e — Z£=1(}’P —9p)

viés b (1)
|viés|\VP
tyiss = “SEP 2)
Onde:

P: niumero de amostras do conjunto teste;
yp € Yp: valores de referéncia e valores previstos pelo modelo, respectivamente;
tvies: distribuicao t Student;

SEP: Erro Padréo de Previséo (Standard Error of Prediction or of Performance)

¢ sensibilidade, que corresponde a fragdo do sinal responsavel pelo acréscimo de
uma unidade de concentracéo a propriedade de interesse, ou seja, definida como o
sinal analitico liquido (NAS - Net Analytical Signal) gerado por uma concentragao do
analito igual a unidade (Valderrama et al., 2009);

¢ sensibilidade analitica, é a sensibilidade em termos da unidade de concentragao
que é utilizada, sendo definida como a razdo entre a sensibilidade do método e o
desvio padréo da resposta instrumental do branco (Valderrama et al., 2009; Ferreira,
2015);

o seletividade, € uma medida do quanto o sinal da espécie de interesse se encontra
sobreposto ao sinal dos interferentes, fornecendo assim uma descrigao da parte do
sinal medido que é util para previsao;

¢ limite de detecgédo (LD), € a menor quantidade do analito que pode ser detectada
quantitativamente, sendo que, para dados centrados na média, pode ser calculado
considerando o desvio padrao do sinal do branco (o) € 0 médulo dos vetores de
regresséo (||b]|) (equagédo 3) (Ferreira, 2015);
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LD = 3,29 X a3, X ||b|| (3)

¢ limite de quantificagdo (LQ), € usado para definir o limite inferior de uma medida
quantitativa precisa e para métodos multivariados, centrados na média; pode ser
obtido por meio da razao entre o desvio padrao do sinal do branco (o,,;) € 0 médulo
dos vetores de regresséo (||b||) (equacao 4) (Ferreira, 2015).

_ 10X0'br

L= )

Outras figuras de mérito também devem ser utilizadas para avaliar a qualidade e a
confiabilidade dos modelos de regressao multivariada, os quais s&o parametros esta-
tisticos. Dessa forma, séo estimados com base na analise dos residuos entre o valor
previsto (y,) e o valor referéncia (y,), sendo sintetizados através da soma quadratica
desses residuos (PRESS - Predicted Residual Error Sum of Square) (equagédo 5). A
partir da raiz quadratica do PRESS dividida pelo nimero de amostras do conjunto de
calibracao (P), obtém-se o erro médio de previsdo (RMSEP - Root Mean Square Error
of Prediction) (equacéo 6).

P
PRESS = ) (vp = 9p)’ 5)
P=1
RMSEP = PRESS
- P (6)

Considerando-se o erro padréo de previsdo (SEP), este pode ser estimado a partir da
raiz quadratica da soma quadratica dos residuos de previsdo menos o viés, dividido
pelo numero de amostras do conjunto de calibragdo menos um (P-1) (equagéo 7). A
partir dos residuos do conjunto de amostras de calibragcéo, para dados centrados na
média, estima-se o erro padrédo de calibragdo (SEC - Standard Error of Calibration),
o qual é calculado por meio da raiz quadratica da somatéria quadratica dos residuos
do conjunto de amostras de calibracado (y; — y;), onde o nimero de graus de liberdade
no denominador é o nimero de amostras (/) subtraido do nimero de parametros no
modelo (A), menos 1 (equacgéo 8).
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Yo—1(yp — Jp — viés)?
SEP = \/ 1 (7)

i = 9)?

SEC= =5 —r—7 (8)

No modelo de regressao, cuja opgéo foi por meio da validagdo interna cruzada, séo
consideradas a soma quadratica dos residuos (PRESS,,) (equacao 9), raiz quadrada
do erro médio quadratico de validagcéo cruzada (RMSECV) calculada a partir da raiz
quadrada do PRESSva dividido pelo nimero de amostras usadas na validagéo interna
cruzada (/) (equagéao 10).

PRESS,q =

I
’ i = 9)? (9)

i=1

PRESS 41
RMSECV = B — (10)

Para que a técnica de NIRS seja implantada em laboratérios de rotina, se faz neces-
sario o monitoramento continuo, para verificar a estabilidade da calibragdo por meio
de métodos de avaliagéo da precis&do quanto a repetibilidade, a preciséo intermediaria
e a verificagédo da presenca de efeitos sistematicos significativos, os quais prejudicam
a exatiddo dos resultados.

Conforme previsto na ABNT NBR ISO/IEC 17025:2017, item 7.7 — garantia da validade
dos resultados, € mandatério que o laboratério tenha um procedimento para monitorar
a validade dos resultados (item 7.7.1) e deve também monitorar o seu desempenho
por meio de comparagédo com resultados de outros laboratérios (item 7.7.2). Dessa
forma, para atender aos requisitos citados, o laboratério deve participar em rodadas
de programas de ensaios de proficiéncia por comparacao interlaboratorial, utilizar
materiais de referéncia ou materiais para controle de qualidade (amostras padréo) e
monitorar a rotina com o uso de cartas de controle do processo analitico, sendo fun-
damental ter agdes preventivas e corretivas para garantir a qualidade dos resultados
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gerados no laboratério (Associagéo Brasileira de Normas Técnicas, 2017a). Dessa
forma, esse capitulo abordara algumas ferramentas aplicadas na garantia dos resul-
tados para que os usuarios da técnica de NIRS possam utiliza-las em suas rotinas
analiticas.

Controle de qualidade por meio de comparacao
intralaboratorial

Ainerente reprodutibilidade ou imprecisdo de um método deve ser determinada como
parte de um procedimento de validagdo. Esta informacao pode, entéo, ser aplicada
em um programa de controle de qualidade intralaboratorial (IQC — Internal Quality
Control), que € projetado para verificagédo de variagédo ou viés (bias) e/ou na alteragao
da reprodutibilidade de um método. O IQC garante que fatores determinados pela
incerteza permanecam constantes durante o uso em rotina de um método analitico
durante longos periodos de tempo. Junto com a validagéo, o IQC forma a base da
pratica de qualidade em uma analise quimica. A validagao compreende a estimativa
de incerteza de um resultado a partir do emprego do método analitico em uma dada
condigdo. Os analistas sdo os responsaveis pela avaliagédo a respeito da adequagéo
do método, em razédo do conhecimento da incerteza, se esta € adequada ao propoésito
pretendido. O IQC constitui o procedimento que avalia se a incerteza obtida a partir da
validagcdo mantém-se constante durante o uso em rotina (Thompson, 2010).

Um programa de controle de qualidade intralaboratorial pode envolver varios elemen-
tos, mas o0 mais comum € o uso de um analito (ou analitos) com concentragao conhe-
cida em cada lote de amostra. Os materiais controle sdo tratados da mesma forma
que as amostras e os resultados s&o colocados em cartas de controle.

Importancia/razao da necessidade da rastreabilidade metrolégica: desde que a
primeira verséo da ISO/IEC 17025 foi introduzida em 1999, houve aumento na aten-
¢do dada a medidas de incerteza e rastreabilidade a uma referéncia padrao, tanto em
métodos quimicos quanto microbiolégicos. E cada vez maior o nimero de laboratérios
acreditados. Dentre os requisitos de acreditacdo esta a documentagéo dos procedi-
mentos, sendo o IQC parte importante desta documentagédo. Quando os laboratorios
estimam as medidas de incerteza, os resultados do IQC sao essenciais e a rastreabi-
lidade e a determinacao de incertezas sio parte integrante da validagdo dos métodos
(Christensen, 1996).

A validagao dos métodos € obrigatéria, de acordo com a ISO/IEC 17025:2017 (As-
sociagéo Brasileira de Normas Técnicas, 2017). Apesar de esta validagao ser aplica-
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da para métodos ndo normalizados, a verificagdo/confirmagéo de desempenho dos
métodos normalizados também é obrigatoria, pois, conforme descrito pela norma de
acreditagcéo, é necessaria a confirmagao de que o laboratoério tem condigédo de operar
adequadamente métodos normalizados antes de implantar os ensaios ou as calibra-
¢Oes (Manual, 2014). Para validagao de métodos, existem protocolos, para diferentes
areas de aplicagéo e tipos de andlises. Dentre esses protocolos podem ser citados
o ICH (International Conference on Harmonization of Technical Requirements, 2005)
e a European Union (2007), além de documento orientativo elaborado pelo Instituto
Nacional de Metrologia-Inmetro (Inmetro, 2016a). Para a estimativa de incerteza de
medicao, dois guias podem ser destacados, o EURACHEM/CITAC (Ellison; Willians,
2012) e a ISO GUM (International Organization for Standardization, 2008), de grande
aplicagéo nos laboratérios de ensaio e calibragéo.

Uso de materiais de referéncia: é importante que as figuras de mérito de um pro-
cedimento sejam sistematicamente determinadas, o que implica que o usuério tenha
confianga em relagéo a qualquer resultado obtido a partir do método utilizado. De uma
maneira geral, a verificagao do trabalho em laboratério e a avaliagdo das necessida-
des do cliente s&o essenciais, assim como é claro o papel da documentagao baseada
nos resultados obtidos com materiais de referéncia e a qualidade analitica (Internatio-
nal Organization for Standardization, 2015a).

Quando se realiza uma medigdo quimica de uma amostra real, deve-se comparar o
resultado obtido com um valor designado de um material conhecido, ou seja, de um
material de referéncia certificado (CRM — Certified Reference Material). Os valores
das propriedades (geralmente a concentracao do analito de interesse) nos CRMs s&o
suficientemente homogéneos e bem estabelecidos. Desta forma, torna-se possivel
a identificacdo e a quantificacao da substancia de interesse. Os CRMs também s&o
utilizados na etapa de validacdo dos métodos e em outras etapas dos processos
necessarias para garantir o IQC, tais como a estimativa da incerteza de medigao, trei-
namento de pessoal e no controle estatistico de processo, com o emprego de cartas
de controle (International Organization for Standardization, 2017).

Um material de referéncia (RM — Reference Material) € um material, suficientemente
homogéneo e estavel em relacdo a uma ou mais propriedades especificas, que é
estabelecido como apto para o seu uso em um processo de medi¢gdo. Quando os
valores das propriedades do RM sao rastreaveis a um valor exato da unidade pelo
Sistema Internacional de Unidades (SlI), tém valores de incerteza para um nivel de
confianca estabelecido e estdo acompanhados por documentagéo emitida por uma
entidade reconhecida, o RM é denominado “material de referéncia certificado”, CRM
(Joint Committee for Guides in Metrology, 2012).
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Segundo descrigdo do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento-Mapa
(Manual, 2014), na validacao de métodos analiticos devem ser utilizados materiais/
padrdes de referéncia certificados, produzidos por produtores acreditados na ABNT
NBR ISO 17034:2017 (Associagéo Brasileira de Normas Técnicas, 2017b). Caso os
materiais/padrdes certificados ndo estejam disponiveis, podem ser empregados ma-
teriais de referéncia internos, amostras fortificadas ou ainda amostras com valores
conhecidos. A utilizacdo de material/padrédo de trabalho é permitida, desde que o
material/padrao de trabalho seja, devidamente, rastreavel a um material/padrao de
referéncia, que por sua vez tenha sido calibrado com um CRM. O RM deve ser o
ponto final da cadeia de rastreabilidade nos laboratorios usuarios. Todo RM deve ser
rastreavel a uma referéncia estabelecida, independentemente do uso pretendido do
material, mas é o usuario quem define qual é o nivel de incerteza apropriado para
cada processo analitico em particular e, portanto, qual € o material adequado para o
seu processo de medigdo (Zschunke, 2000).

Os CRMs séo utilizados para fornecer resposta imediata a respeito de um resultado
que esta sendo apresentado apés uma corrida analitica ou um ensaio intralaborato-
rial. Em termos objetivos, possibilitam o acesso a qualidade dos resultados. Dentro
deste contexto de garantia da qualidade, os materiais de referéncia sédo utilizados
para a caracterizagdo dos métodos, do controle intralaboratorial e do controle interla-
boratorial. A seguir, serdo apresentados os detalhes referentes ao controle de quali-
dade intralaboratorial (IQC), que envolve a caracterizagdo dos métodos e o controle
de qualidade interno.

Caracterizagdo dos Métodos: o desenvolvimento de um novo método analitico
deve representar avanco em relagdo aos métodos existentes e ser efetivo para o
propésito pretendido, com a analise de espécies com concentra¢des conhecidas, isto
€, materiais de referéncia certificados (CRMs), cujos resultados sédo apresentados
para o escrutinio da comunidade cientifica. Fica entdo demonstrado, para aqueles
que tenham outros interesses, a possibilidade de utilizar este novo procedimento para
suas proprias aplicagdes. Este tipo de trabalho representa um dos mais visiveis usos
para os CRMs (Cave et al. 1999; Olivares et al., 2018).

Outra aplicacdo na qual os CRMs sao essenciais refere-se a introdugéo no laboratorio
de um novo método ou a transferéncia de um método pré-estabelecido ou, ainda, de
uma nova instrumentacdo. Mesmo quando as condi¢des analiticas sédo padronizadas,
como no caso especifico da espectrometria de infravermelho proximo (NIRS), que
muitas vezes possui curvas de calibracdo fornecidas pelo fabricante, é essencial a
validagédo das curvas com amostras semelhantes as que estdo sendo analisadas, as
quais devem ter resultados conhecidos dos analitos que estdo sendo analisados. O
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trabalho de validagdo € necessario, pois os dados devem ser documentados para o
propésito de garantia de qualidade, por exemplo, acreditagdo com base no IQC. Isso
€ importante como referéncia futura, caso sejam necessarias investigagdes relaciona-
das a problemas com equipamento, reagentes ou méo de obra.

O trabalho de validacao inclui a determinacédo dentro do lote e entre diferentes lotes
de amostra, os desvios padréo, a linearidade, a sensibilidade e os limites de detecgéo
e quantificagdo. Para demonstrar a exatiddo do método, para investigar possiveis
interferéncias e estabelecer faixas de trabalho, é necessario analisar-se um CRM com
concentragdes conhecidas, sendo ideal de matriz 0 mais proximo possivel da amostra
que se pretende analisar.

A resposta se um método esta adequado para uso na rotina do laboratério no ensaio
de CRM pode ser realizada considerando o resultado obtido mais o seu limite de
confianga ou incerteza de medi¢gdo, comparando com os valores declarados no
certificado do CRM (devendo haver uma intersecgéo entre as faixas de resultados),
conforme descrito na Equacgao 11:

tn—l XS

n (1)

x*

Avaliagdo do valor do CRM (Miller; Miller, 2005)

Onde:
X : média das repeticdes referentes a analise do CRM,;
t: t de Student para n numeros de repetigcdes;
n: numero de repeti¢cdes (no minimo 5);

s: desvio padrao para numero n de repeticdes.

Face ao exposto, fica evidente a enorme importdncia dos CRMs na garantia da
qualidade dos resultados analiticos, porém seu uso ainda esta longe de ser difundido
nos laboratérios de ensaios rotineiros, visto que muitas vezes nao é possivel dispor
de um RM de matriz semelhante a das amostras em estudo ou com niveis de
concentracao similares.

Para a execucgdo de um controle de qualidade intralaboratorial, os laboratérios podem
preparar seu proprio material de referéncia. Com planejamento cuidadoso e atengao
a detalhes, materiais de referéncia extremamente Uteis podem ser preparados como
descrito pela norma ISO 80 (International Organization for Standardization, 2014).
A introducéo de praticas referentes ao preparo de RMs apropriados para o uso
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pretendido seguindo os protocolos estabelecidos pela ISO 80 representa um ganho
de qualidade nos resultados. De acordo com esta norma, o material de referéncia
preparado para o controle de qualidade intralaboratorial € denominado “Material
para Controle de Qualidade” (QCM — Quality Control Material). O preparo do QCM
segue todo o protocolo descrito para o preparo de um CRM, que esta detalhado e
pode ser consultado nas normas ABNT NBR ISO 17034:2017 (Associacao Brasileira
de Normas Técnicas, 2017b) e ISO GUIDE 35:2017 (International Organization for
Standardization, 2017). Muitos laboratérios utilizam amostras reais, semelhantes
as utilizadas nas analises de rotina. Exemplos de como o material € os dados
sdo processados sdo apresentados no anexo da ISO Guia 80:2014 (International
Organization for Standardization, 2014).

Na hora da escolha de um material de referéncia, ha varios aspectos a ser levados em
conta. Deve ser o mais semelhante possivel (tipo de matriz e nivel de concentracéo)
a amostra a ser analisada, para que abarque todos os problemas analiticos que
possam causar erros nas medi¢gdes. Também deve-se considerar a homogeneidade,
a estabilidade e a incerteza dos valores das propriedades de interesse. A utilidade
de um RM vai depender de cada processo analitico em particular e o usuario deve
decidir que aspectos sdo os mais importantes a levar em conta. Por exemplo, para
alguns casos em que o efeito matriz seja muito significativo, pode ser mais importante
utilizar um material da mesma matriz que as amostras, mas com uma incerteza
mais alta nos valores das propriedades. Como o material sera utilizado no préprio
laboratério, requisitos exigidos para o preparo de CRMs n&o sado tdo necessarios,
como a avaliagédo da estabilidade referente ao transporte do material.

O emprego do QCM inclui, dentre outras aplicagdes:

¢ elaboragéo de cartas de controle: para demonstrar o comportamento de uma me-
digdo interna realizada pelo laboratorio ou para confirmar a efetividade do 1QC, ou
para demonstrar a variagao de uma medida em certo periodo de tempo;

e comparagéo dos resultados: por exemplo, de uma ou duas séries de amostras re-
lacionadas tanto em periodos curtos quanto mais longos, quando é sabido que os
resultados podem variar;

e desenvolvimento de métodos: para o estabelecimento da consisténcia das medidas
(para validar um material certificado de referéncia que deve ser utilizado);

® para checar o desempenho de um instrumento;
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® em estudos de repetibilidade e reprodutibilidade: que devem ser repetidos a cada
periodo de tempo, para verificar a reprodutibilidade das medidas, a robustez das
medidas e o desempenho dos instrumentos e analistas, etc.

Aconsequéncia do sucesso de um programa de Controle de Qualidade Intralaboratorial
(IQC) é uma variagéo minima entre uma medida e outra. Com a estabilidade analitica,
variagdes temporais como periodo do dia ou sazonais, podem ser facilmente
identificadas. Da mesma forma, o controle ou a faixa de variagao pode ser confirmado.
Assim, mesmo pequenas variagdes de concentragdo serdo identificadas e mudancas
cruciais, a exemplo de falha de algum processo ou efeito de uma doenga em uma
cultura ou em um paciente, serdo diagnosticadas (Cotlove et al. 1970; Thompson;
Wood, 1995).

Quando confirmado que um procedimento de medida esta estatisticamente contro-
lado (International Organization for Standardization, 1993, 2012, 2013, 2014), o de-
sempenho do laboratério é conhecido e pode ser obtido comparando tanto o desvio
padrao quanto a faixa aceitavel dos resultados individuais obtidos pelo MQC em rela-
¢a0 a um critério pré-estabelecido. Se uma variagao fora de controle for identificada,
o laborat6rio deve tomar acéo para a correcao. Nos casos mais simples, pode haver
a necessidade de repeticdo da medida “suspeita”, talvez seguida de uma recalibragéo
dos instrumentos.

A reprodutibilidade de um método ou o intervalo de confianga atribuido a um QCM
permite ao analista conhecer a faixa aceitavel de trabalho. Uma faixa aceitavel de
+ 2 desvios padrao é normalmente aplicada e um procedimento pratico € o uso de
cartas de controle, inicialmente propostas por Walter Andrew Shewhart (1891 - 1967).
Uma série de regras de utilizagdo para o uso das cartas de controle de Shewhart foi
desenvolvido por Westgard e colaboradores (Westgard et al., 1981). Nessas regras
estdo compreendidos o numero e a concentragao dos materiais de referéncia a serem
incluidos, a frequéncia com que deverdo ser incluidos em uma corrida e como 0s
resultados deveréo ser aplicados para a tomada de decisdo, ou seja, se uma corrida
devera ser aceita ou rejeitada. No entanto, apesar de formalmente adotar as regras
de Westgard, muitos laboratérios desenvolvem seus préprios critérios, principalmente
quando ndo tém acesso a um razoavel nimero de materiais certificados.

De maneira resumida, o IQC envolve praticas que certifiquem que os erros nos da-
dos analiticos gerados estejam dentro de uma variagédo aceitavel. Na pratica, o IQC
depende do uso de duas estratégias, a andlise do QCM ou CRM para monitorar a
veracidade dos resultados com o controle estatistico e o nUmero de repeticdes inde-
pendentes, como forma de se conhecer a precisdo das medidas (Thompson; Wood,
1995).
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Para mais detalhes a respeito dos procedimentos, pode ser consultado o documento
produzido pelo Mapa - Manual de Garantia da Qualidade Analitica - Areas de Iden-
tidade e Qualidade de Alimentos e de Insumos (Manual, 2015), que apresenta deta-
Ihadamente as definigbes e os calculos empregados em um programa de controle de
qualidade intralaboratorial.

Controle estatistico de processo analitico — Cartas de
controle

Uma carta de controle é definida como um grafico com limites de controle em que
uma medida estatistica de uma série de amostras é representada em uma ordem
particular para orientar o processo em relagéo a essa medida (International Organiza-
tion for Standardization, 2014). Também pode ser definida como Carta de Controle de
Shewhart: grafico de controle com limites de controle Shewhart destinados principal-
mente a distinguir entre a variagdo na medida plotada em raz&o de causas aleatorias
e aquelas por causas especiais (International Organization for Standardization, 2013).

As cartas de controle atuam no controle de qualquer tipo de processo, sendo incorpo-
radas a realidade dos laboratérios principalmente apés a publicagdo da norma I1SO/
IEC 17025 em 1999. Entre os requisitos desta norma, o item 5.9 estabelece que con-
troles de qualidade devem ser aplicados pelo laboratoério, sendo os resultados destes
controles apresentados de maneira que as tendéncias sejam detectadas, desta ma-
neira, as cartas de controle sempre foram uma das melhores op¢des para avaliagao
desta tendéncia. No ano de 2017, a norma ISO/IEC 17025, em sua 3? edigéo, incorpo-
rou o termo carta de controle no texto da prépria norma, indicando, no requisito 7.7.1
d), quanto ao uso de “padrdes de checagem ou padrdes de trabalho com cartas de
controle, quando aplicavel” (Associagéo Brasileira de Normas Técnicas, 2017).

A aplicagao das cartas de controle alinha-se diretamente com a ideologia do Ciclo de
Qualidade Analitica (Olivares; Lopes, 2012), conforme apresentado na Figura 1.

Neste ciclo, destaca-se inicialmente que um método de ensaio deve ser avaliado para
verificar se ele &€ adequado ao uso e fornece resultados confiaveis, sendo aplicado
a validagéo do método (aplicado a métodos novos ou normalizados utilizados fora
de seu escopo), ou a verificagdo de desempenho de um método normalizado, para
verificar se o método normalizado fornece resultados confiaveis nas condigdes ope-
racionais do laboratério (a verificagdo de desempenho pode ser entendida como uma
validacdo simplificada). Em seguida, com base nos resultados da validacdo ou da
verificagdo de desempenho, € necessario estimar a incerteza de medicao, visando
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a avaliar os limites de confianga dos resultados analiticos. Finalmente, na rotina de
ensaios do laboratério, é necessario avaliar se 0 método continua produzindo resul-
tados adequados e se a incerteza estimada € pertinente. Desta maneira, amostras
de controle (que apresentam caracteristicas conhecidas como a concentragao de um
determinado analito) sdo analisadas durante a rotina de ensaios, e os resultados sédo
representados nas cartas de controle visando a avaliar as tendéncias dos resultados.

Controla as analises

de rotirja e fornezce Elo da cadeia indicando
novas |[1formag:oes de D:l 0 uso de equipamentos
validagéo calibrados
Elo da cadeia indicando
[3:' 0 uso de padrdes

certificados

II.
Controle
Qualidade

=® &3 | Validaggo

A\

'RASTREABILIDAD :
\

Avalia se o método é adequado
ao uso e fornece informagdes
para o calculo da incerteza

Fornece o nivel de
confianga dos
resultados analiticos
durante os ensaios
de rotina

Figura 1. Ciclo de Qualidade Analitica.
Fonte: Olivares e Lopes (2012).

De acordo com a ISO 7870-1:2014 (International Organization for Standardization,
2014), as cartas de controle sdo um instrumento fundamental de controle estatistico
de processo (CEP) que fornecem um método grafico simples que pode ser usado
para:

a) indicar se o processo ¢ estavel, operando dentro de um sistema estavel de causas
aleatérias;

b) estimar a magnitude da variabilidade inerente do processo;
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c) comparar a informacéo a partir de amostras que representam o estado atual de um
processo em relagao aos limites de controle que refletem essa variabilidade, com
0 objetivo de determinar se a variabilidade do processo manteve-se estavel ou se
esta reduzindo ou aumentado;

d) identificar, investigar e, possivelmente, reduzir/eliminar o efeito de causas especiais
de variagéo, que podem levar o processo a um nivel inaceitavel de desempenho;

e) ajudar na regulacdo de um processo através da identificagdo de padrées de varia-
bilidade, como tendéncias, ciclos, etc.

Uma grande vantagem das cartas de controle & a sua facilidade de construgéo e
utilizagdo. No entanto, para que uma carta de controle possa ser um indicador
confiavel e eficiente, deve-se ter atencéo especial na fase de planejamento quanto
as questdes de como selecionar o tipo adequado de carta para o processo em estudo
e como determinar esquema de amostragem adequada, bem como a escolha da
amostra controle (Turuta, 2015).

Existem diferentes tipos de cartas de controle aplicaveis na garantia da qualidade
analitica para monitoramento de alguns dos parametros, como valor unico, valor mé-
dio, taxa de recuperagédo, desvio padréo e alcance. Essas ferramentas sao utilizadas
em concordancia com a amostra controle pré-estabelecida para uma metodologia
especifica (Figura 2).

e R Cartas de N
* Branco « Critérios de avaliagéo
+ Solugao analitica controle « Limites de atengéo
* Amostra original « Tendéncias
« Amostra fortificada + Catas de Shewhart * Situagdes fora de controle
p « Cartas por amplitude (R-charts)
(Spike) N
* Material de referéncia * Cartas por valores médios
o (S-charts)
certificado (CRM) « Carta por diferenga (Difference \
A Charts)
Defln K}ao do « Carta por valor alvo (Target Value ~
i Charts) Interpretacao
metodo » Carta controle por soma cumulativa
\_(Cusum charts) J J

N

Figura 2. Tipos de amostras de controle, cartas de controle e interpretacao.
Fonte: Funk et al., (2007)
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Considerando que as cartas de controle de Shewhart sdo as mais aplicadas em labo-
ratorios de ensaio, um guia pratico para sua aplicagdo pode ser encontrado no Manual
de Garantia da Qualidade Analitica (Manual, 2015), conforme apresentado a seguir.

Elaboracéao de Cartas de Controle de Shewhart:

e analisar entre 10 e 20 amostras (homogéneas e de caracteristicas similares as
comumente ensaiadas pelo laboratério);

e eliminar os outliers por testes estatisticos apropriados (por exemplo, teste de
Grubbs);

e calcular a média e o desvio padrao dos resultados;

e realizar um teste de hipdtese sobre a diferenca estatistica insignificante entre o va-
lor obtido e o esperado utilizando um teste t (equagéo 12);

|xm _.ul
t=———Vn (12)

Onde:

X,: média dos resultados
u: valor predito

sd: desvio padrao

n: numero de repeticdes

t: resultado a ser comparado com valor critico tabelado
® caso t calculado seja menor que o tabelado, elaborar a carta;

® marcar o numero consecutivo de resultados no eixo x da carta e os valores das
caracteristicas observadas no eixo y;

e marcar uma linha central correspondendo ao valor de referéncia (CL — Central Line);

e tracar duas linhas paralelas, sendo uma e outra abaixo da linha central,
correspondendo a +2 x desvios padréo para estabelecer o Limite Superior de Alerta
(UWL - Upper Warning Limit) e o Limite Inferior de Alerta (LWL - Lower Warning
Limit);

e tragar duas linhas paralelas, sendo uma e outra abaixo da linha central,
correspondendo a +3 x desvios padrao para estabelecer o Limite Superior de Agédo
(UAL - Upper Action Limit) e o Limite Inferior de Agao (LAL - Lower Action Limit);
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e com a carta preparada, continuar a inserir os dados de controle e avaliar conforme
a Tabela 1.

Tabela 1. Condi¢des para avaliagao da carta de Shewhart.

Condigao Avaliagao

1 Caso um resultado esteja dentro da faixa WL este valor é considerado
aprovado;

Valores obtidos entre as faixas sao aceitos; no entanto ndo podem ser

2 . .
mais que 2 em 20 determinacgdes;
Caso um resultado seja encontrado fora do limite de AL, ou caso existam
8 7 valores consecutivos criando uma tendéncia (acima ou abaixo), deve
ser realizada uma avaliagdo do método;
4 3 valores consecutivos entre AL e WL podem indicar problemas no ensaio;
5 2 valores consecutivos entre AL e WL, do mesmo lado da média podem
indicar problemas no ensaio;
5 10 valores consecutivos do mesmo lado da média indicam erros

sistematicos.

AL - limite de atengéo (Atenction Limit); WL — limite de alerta (Warning Limit).

Controle de processo estatistico multivariado

Apesar de um grande numero de engenheiros e quimicos ainda utilizar medidas uni-
variadas, o Controle de Processo Estatistico Multivariado (MSPC — Multivariate Sta-
tistical Process Control) tem se tornado cada vez mais presente. Um problema que
surge com o emprego da analise univariada convencional € a quantidade de para-
metros que deve ser medida no tempo, em intervalos regulares. Desta forma, em um
dia centenas ou mesmo milhares de dados e informagdes sao disponibilizados para
serem processados. Como muitas dessas medidas sao relacionadas, faz mais sen-
tido o emprego de um modelo multivariado do que de diversos modelos univariados.
Além disso, alguns instrumentos, que sdo cada vez mais utilizados nas industrias,
utilizam monitoramento espectroscopico, tais como o NIR, o qual sozinho é capaz de
gerar um novo espectro em poucos segundos. Incluir essa informagédo na base de
dados torna-se inimaginavel, podendo gerar centenas de possibilidades de cartas de
controle (Brereton, 2007).
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Neste enfoque, métodos tais como Andlise de Componentes Principais (PCA —
Principal Components Analysis) e a Regressao Parcial por Minimos Quadrados (PLS
— Partial Least Square) séo alternativas bastante Uteis, pois possibilitam o registro
dos Componentes Principais de diversos parametros, em vez do registro de um
unico parametro. Em lugar de se utilizar uma Unica medida fisica, deve-se obter a
concentragcao em tempo real por meio de uma calibragdo multivariada de um ou mais
componentes do produto.

Existem diferentes medidas multivariadas que possibilitam o controle dos resultados
espectroscopicos. Os objetivos do MSPC sao observar amostras cuja caracteristica
(normalmente espectroscépica) apresenta desvio significativo das caracteristicas pre-
viamente estabelecidas como normais e calcular estatisticamente este desvio. Se a
amostra estiver fora desses limites, indica que provavelmente ha dificuldade no pro-
cesso. Especialmente em termos de aplicagédo para o controle dos resultados e pro-
Cessos, essa € a area que se apresenta com maior potencial de crescimento, sendo o
controle multivariado a principal tendéncia na area de quimiometria (Brereton, 2007).

Controle de qualidade por meio de comparagao
interlaboratorial

Os métodos empregados pelos diferentes programas de ensaio de proficiéncia (PT
— Proficiency Test) variam dependendo da natureza dos itens ensaiados (amostras),
do método de ensaio utilizado e do niumero de laboratérios participantes. As normas
ABNT NBR ISO/IEC 17043:2011 descrevem as caracteristicas comuns dos progra-
mas de ensaio de proficiéncia que abrangem os trés tipos basicos de ensaios de
laboratério (quantitativos, qualitativos e interpretativos): programa de participagéo se-
quencial; programas de participagéo simultdneos (programas de ensaio de amostras
divididas e programas de processos parciais) e programas de avaliagdo externa de
qualidade (Associagéo Brasileira de Normas Técnicas, 2011).

Geralmente, independentemente do tipo, séo atribuicbes do provedor do PT: a) pro-
duzir os itens de ensaio; b) estabelecer o protocolo de funcionamento do programa; c)
definir o modelo estatistico para a avaliagdo do desempenho; d) determinar os valores
designados e as incertezas; e) distribuir os itens de ensaio aos laboratorios participan-
tes; f) receber os resultados dos participantes e as informagdes sobre os métodos; g)
comparar os resultados dos participantes com a faixa aceitavel; e h) elaborar relaté-
rios com comentarios orientadores e educativos.
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Para selecionar um provedor de ensaio de proficiéncia adequado ao escopo de
analises do laboratorio, sugere-se pesquisar na base de dados EPTIS (European
Proficiency Testing Information System), que contém cerca de 4.000 PTs cadastrados,
procedentes de aproximadamente 40 paises (European Proficiency Testing Information
System, 2018).

Em um contexto geral, a participagdo em programas de ensaios de proficiéncia traz
como beneficios aos participantes: a) avaliagdo do desempenho e monitoramento
continua; b) evidéncia de obtencgao de resultados confiaveis; c) identificagdo de pro-
blemas relacionados com a sistemética de ensaios ou o sistema analitico; d) possibi-
lidade de tomada de agdes corretivas e/ou preventivas; €) avaliagao da eficiéncia de
controles internos de qualidade; f) determinacao das caracteristicas de desempenho
e validagdo de métodos e tecnologias; e g) padronizacado das atividades frente ao
mercado, sendo um dos requisitos da norma ISO/IEC 17025:2017 para a acreditagao
ou habilitagédo do laboratorio de ensaio (International Organization for Standardization,
2017).

Os beneficios citados, na pratica, minimizam os riscos da ocorréncia de inexatidao
e imprecisao significativas no conceito estatistico, o que pode gerar resultados ana-
liticos contaminados com erros sistematicos ou aleatérios, tendéncias ou diferengas
significativas quando comparados a laboratérios similares, tornando imprescindivel
e imperativo que os laboratérios participem de ao menos uma rodada de ensaios de
proficiéncia por ano.

De acordo com orientacédo descrita na norma n° NIT-DICLA-026 do Inmetro, cabe ao
laboratério definir o intervalo do seu plano de participagdo em rodadas de PT (por
exemplo: anual, bienal, quadrienal, etc.). Os resultados dessa participacdo fornecem
aos gestores do laboratério uma confirmagédo de que o desempenho do laboratério
¢é satisfatorio ou alerta para a necessidade de investigagao de potenciais problemas
(Inmetro, 2016b).

O objetivo maior dos ensaios de proficiéncia (PT) é estimular o bom desempenho dos
participantes, disponibilizando meios objetivos para que o responsavel pelo laboraté-
rio possa avaliar e demonstrar a confiabilidade dos dados que produz.

O projeto estatistico a ser empregado em programas de ensaios de proficiéncia deve
fornecer resultados simples e transparentes, para que os participantes e outros in-
teressados, por exemplo, os clientes do laboratério, possam avaliar facilmente as
informacgdes contidas nos relatoérios fornecidos pelo provedor do PT.
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Dessa forma, a hipotese estatistica fundamental para o escopo do PT deve ser formu-
lada da seguinte maneira: a hipétese nula (HO) é que ndo haja diferenca estatistica
significativa do resultado do laboratorio participante em relagéo aos resultados do
grupo de participantes, ou seja, que o laboratério atenda aos requisitos de qualidade.
Por outro lado, se a hipétese nula HO for rejeitada, a hipotese alternativa (H1) torna-
-se valida, isto &, o resultado do laboratério participante apresenta diferenca estatis-
tica significativa em um determinado nivel de confianga (por exemplo: 95%), quando
comparado com os resultados do grupo e, portanto, ndo atende aos requisitos de
qualidade (Uhlig; Lischer, 1998).

Um dos pontos criticos para todos os provedores de PT consiste na interpretacéo
dos resultados do programa e, consequentemente, a avaliacdo do desempenho dos
participantes. Na literatura, sdo citadas diversas técnicas estatisticas empregadas
para avaliar os resultados de programas de comparagao interlaboratorial. No entanto,
essas técnicas devem ser apropriadas para cada situagéo, sendo que na ISO 13528
sdo apresentadas orientagdes sobre delineamentos estatisticos e analises visuais de
dados (Associagéo Brasileira de Normas Técnicas, 2011; International Organization
for Standardization, 2015b).

Geralmente, duas etapas sdo comuns para todos os PTs: 1) estimar o valor designado
da concentracdo do analito e a incerteza associada; e 2) efetuar a andlise estatistica
para avaliar o desempenho do laboratério e determinar a homogeneidade e a estabili-
dade do item do ensaio de proficiéncia. Nao existe um procedimento padronizado que
descreva em detalhes as estratégias a ser utilizadas. Dessa forma, dependendo do
proposito, diferentes critérios estatisticos empregados podem afetar a determinacao
do valor designado e o intervalo de aceitacdo, e consequentemente comprometer a
avaliagdo do desempenho do laboratério (Maio et al., 2006; Visser, 2006).

Como calcular o valor designado

Por definigéo, o valor designado & a melhor estimativa do valor verdadeiro, sendo este
utilizado com o propdsito de calcular os indices de desempenho dos participantes dos
PTs. Esse valor deve ser definido de forma criteriosa para avaliar de maneira justa
os participantes e incentivar a concordancia entre métodos e laboratérios (Inmetro,
2016b; Associacgao Brasileira de Normas Técnicas, 2011).

Na literatura, sdo sugeridos diferentes métodos para determinar o valor designado,
sendo os mais comuns lisztados a seguir: valor designado fornecido por um labora-
torio referéncia; valor certificado por um material de referencia certificado (CRM) utili-
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zado como material de ensaio; valor designado fornecido por laboratério especialista;
valor designado obtido através de materiais formulados; valores de consenso que sédo
derivados diretamente dos resultados relatados pelos participantes.

Valores de consenso que sao derivados diretamente dos
resultados relatados pelos participantes

Este é o procedimento mais utilizado para determinar o valor designado em ensaios
de proficiéncia, sendo utilizada normalmente a média dos resultados apés a exclusao
de valores dispersos (estatistica classica) ou a mediana dos resultados de todos os
participantes na rodada do ensaio (estatistica robusta).

Dentre as principais vantagens do uso deste método, estéo a facilidade de aplicagdo
e o0 baixo custo. A principal desvantagem é a existéncia de subpopulagdes, ou seja,
em PT onde os participantes utilizam métodos distintos, o valor alvo podera sofrer ten-
déncia no valor proveniente dos resultados de um grupo majoritario de laboratérios.

Procedimentos para a determinagao do desvio padrao alvo

Esse parametro ¢ definido como sendo a incerteza associada ao valor designado que
caracteriza a dispersao ou a variabilidade dos valores atribuidos ao mensurando, ou
seja, determina com alta probabilidade o intervalo no qual o valor verdadeiro prova-
velmente esta contido (Ellison; Willians, 2012).

Varios testes estatisticos sdo empregados para estimar o intervalo de confianga em
PTs. Na ISO/IEC 13528:2015 s&o descritos procedimentos que podem ser utilizados
para a definicdo do desvio padréo alvo (International Organization for Standardization,
2015b). Geralmente, o procedimento para determinar a incerteza deve ser adequado
para satisfazer o objetivo comum de todos os laboratérios e, dessa forma, precisa ser
definido pelo provedor do PT e devera ser divulgado para os participantes antes do
inicio de cada rodada (Thompson; Ellison, 2006).

Dentre os procedimentos mais utilizados, estdo: a) métodos baseados nos resultados
dos participantes, como na estatistica classica que utiliza a estimativa do desvio pa-
drdo e na estatistica robusta, calculados a partir do intervalo quartilico normalizado;
b) métodos baseados na raiz quadratica da soma da incerteza-padrdo combinada
dos resultados dos participantes e a incerteza-padr&o do valor designado; c) método
baseado na raiz quadratica da soma da incerteza-padrdo expandida do resultado do
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participante; e d) incerteza expandida do valor designado do laboratério de referéncia
ou do material de referéncia utilizado como item de ensaio.

Procedimentos para a avaliacao do desempenho dos laboratérios
participantes

Independentemente do modelo estatistico utilizado pelo provedor para a avaliagéo do
desempenho dos participantes, é necessario verificar a presenca de comportamento
multimodal nos resultados, a qual poderia causar impactos significativos quanto a
validade da avaliagcdo de desempenho. Dessa forma, na verificagéo visual da norma-
lidade dos dados, podem ser utilizados graficos tipo histogramas.

Dentre os procedimentos estatisticos previstos na ABNT NBR ISO/IEC 17043:2011
(Associacao Brasileira de Normas Técnicas, 2011), empregados por programas inter-
laboratoriais para avaliar o desempenho dos laboratérios, estéo:

a) indice z (z-escore): o indice z & procedimento estatistico mais comum empregado
por programas interlaboratoriais para avaliar o desempenho dos laboratérios. Esse
indice € recomendado pelo Protocolo Internacional Harmonizado para Ensaios
de Proficiéncia (IUPAC, 2006) e é obtido conforme a equacdo 13, onde x; & o
resultado informado pelo participante, )7, o valor designado (melhor estimativa do
valor verdadeiro) e oA" o desvio padréo alvo para o proposito conveniente do PT
(Thompson; Ellison, 2006).

z:(x%f?) (13)

O indice z tem, como vantagem, permitir a comparacao direta dos resultados de
diferentes amostras e de diferentes unidades, porque o valor desse indice ndo é
expresso na unidade original da medida, ou seja, € normalizado e descrito como
sendo a distancia entre x;, e X em unidades de desvio padrdo. Dessa forma, a
maioria dos PTs por comparagéo interlaboratorial, que utilizam o indice z para
avaliar o desempenho dos ensaios, interpreta que, quanto mais préximo de 0 (zero)
for o valor de z, mais exato o resultado, melhor o desempenho do laboratério na
realizagcdo do ensaio (Thompson; Ellison, 2006; Analytical Methods Committee,
1989).
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Para distribuicdo normal do conjunto de dados, a probabilidade & que aproximada-
mente 95% dos resultados estejam dentro do intervalo de |z| < 2,0. Desse modo,
o desempenho do laboratério é considerado aceitavel ou satisfatério para realizar
0 ensaio. Por outro lado, valores de |z| = 3,0 s&o atipicos e, dessa forma, devem
ser considerados inaceitaveis ou insatisfatorios, uma vez que estdo acima de trés
desvios padrao da média e fora do intervalo de confianga de 99,7%. Nesse caso, é
preciso abrir uma ndo conformidade, investigar a causa e tomar medidas corretivas
para eliminar as fontes de erros no processo analitico.

Valores entre 2,0 < |z| < 3,0 sdo considerados resultados com desempenho ques-
tionavel. Espera-se que os resultados dentro dessa faixa ocorram aproximadamen-
te em 5% das vezes, caracterizando-se como um evento isolado que ndo requer
acgbes corretivas, mas apenas monitoramento.

b) indice zeta (€): atualmente, esse indice vem sendo amplamente utilizado para a
avaliacdo do desempenho de laboratérios e PTs. E semelhante ao erro normali-
zado (En), no entanto, utiliza a incerteza-padrdo ao invés da incerteza expandida,
permitindo interpretar os intervalos de confianga da mesma maneira que o indice
z (z-escore). O calculo desse indice esta descrito na Equacédo 14, onde u,,, € a
incerteza-padrdo combinada do resultado do participante e u,, € a incerteza-padréo
do valor designado (International Organization for Standardization, 2015b).

Z X; — X
Y 2 (14)
Ujap + Ugy
c) erro normalizado (En): o célculo do erro normalizado é baseado na Equacéo 15,

onde x/ é o resultado do laboratério participante; X, & o valor designado fornecido
pelo laboratério referéncia; U,Zab € a incerteza-padréao expandida do resultado do

participante e U}ib € a incerteza expandida do valor designado pelo laboratério
referéncia. Nesse caso, os participantes que apresentarem |En| < 1,0 obtém
desempenho satisfatorio e os participantes que apresentarem |En| > 1,0 obtém
desempenho insatisfatério, havendo a necessidade de gerar uma ndo conformidade
para dar inicio a agao preventiva ou corretiva (Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas, 2011).

Xi — Xref

/ Uz, + Ufef (15)

E, =
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Aplicagao, uso e interpretacao de resultados dos Programas de
Ensaio de Proficiéncia

Para que o laboratorio participante do PT possa usufruir dos varios beneficios ante-
riormente citados, é preciso que este avalie suas proprias conclusdes sobre o seu de-
sempenho, analise de forma criteriosa os resultados apresentados pelo provedor, por
meio dos relatorios analiticos de cada rodada e, em caso de resultados insatisfatoérios,
seja registrada uma ndo conformidade para que seja tomada a acéo corretiva apro-
priada. A seguir, estao descritas algumas aplica¢cdes que o participante de PT pode
utilizar a partir da interpretacéo dos resultados apresentados no relatério do provedor:

a) comparagao de desvio analitico interlaboratorial: para expressar a relagao por-
centual do desvio padrdo com a média, utiliza-se o coeficiente de variagéo (CV),
também conhecido como desvio padrao relativo (DPR), o qual é expresso em por-
centagem e esta relacionado a dispersao dos resultados entre os laboratérios.

A informacao desse coeficiente proporciona uma visao geral da precisdo de um
método analitico em termos de reprodutibilidade, independentemente da grandeza
dos valores. Quanto maior for o CV, menos uniforme € o conjunto de dados, ou
seja, maior a variabilidade interlaboratorial.

Em programas de ensaio de proficiéncia por comparagéao interlaboratorial, geral-
mente o CV é calculado apés a exclusdo dos resultados de laboratérios que sao
considerados discrepantes (outliers). Para identificar esses resultados discrepan-
tes, é preciso aplicar testes estatisticos, como teste de Grubbs, teste de Dixon ou
teste de Hampel (Souza et al., 2009). Na Figura 3 s&do apresentados valores dos
coeficientes de variagdo de alguns tipos de ensaios realizados em uma amostra
de milho em gréo. Essa amostra foi utilizada como item de ensaio no Programa de
Proficiéncia para Laboratério de Nutricdo Animal, coordenado pela Embrapa Pecu-
aria Sudeste, no qual foram avaliados os teores de umidade (UM), proteina bruta
(PB), extrato etéreo (EE), matéria mineral (MM) e fibra bruta (FB). Todos esses
ensaios foram realizados por NIRS, considerando modelos de calibragado e marcas
independentes, proprias de cada laboratério participante.

Por meio do PT, foi possivel observar que o ensaio que apresentou maior variabili-
dade interlaboratorial foi a FB, com CV igual a 48,6%. Sendo assim, a orientagcéo &
que os laboratérios avaliem os seus modelos de calibracao e o método referéncia e
verifiquem possiveis problemas em relagao a precisao analitica e a exatidao.
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UM PB EE MM FB
Tipos de Ensaios - PEP

Figura 3. Valores dos coeficientes de variagédo (CV) para os ensaios de proficiéncia em amostra
de milho grdo moido, analisado por NIRS. UM - umidade, PB - proteina bruta, EE - extrato
etéreo, MM - matéria mineral, FB - fibra bruta.

b) comparagédo de métodos analiticos: utilizando a mesma amostra de milho do
item anterior, os laboratérios informaram os resultados dos ensaios obtidos pelo
método referéncia (MR) e os resultados previstos nos modelos de calibragéo de
NIRS. Por meio desses resultados, foram definidos, para cada tipo de ensaio, os
valores designados e o desvio padréo alvo, ambos para fins de avaliagdo de de-
sempenho no PT.

Por meio da Figura 4, é possivel observar que os resultados obtidos através dos
dois procedimentos analiticos foram comparaveis e nao apresentaram diferenca
estatistica significativa no nivel de 95%.
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Figura 4. Valores do coeficiente de variagcéo (CV) para os ensaios de uma rodada de ensaio de

proficiéncia em amostra de milho grdo moido analisado por NIRS e por método referéncia (MR).

UM - umidade, PB - proteina bruta, EE - extrato etéreo, MM - matéria mineral, FB - fibra bruta.

c) avaliagao de desempenho interlaboratorial: por meio do grafico do indice z,
os laboratoérios puderam avaliar quais ensaios apresentaram desempenho satisfa-
torio, questionavel ou insatisfatorio. Na Figura 5 é possivel observar que o laborato-
rio coddigo 997 apresentou resultados com desempenho insatisfatorio em dois tipos
de ensaio, o que demonstra a ocorréncia de problemas na realizacdo dos ensaios
UM e PB. Nesse caso, o responsavel técnico devera abrir uma ndo conformidade
e avaliar qual é a causa raiz do problema e corrigi-la antes de continuar o processo
analitico no laboratorio.

Outra observacao feita € a evidéncia de efeitos sistematicos nos resultados; por
exemplo, o laboratério cddigo 90 apresentou todos os resultados dos ensaios com
valores positivos para o indice z. Nesse caso, o responsavel técnico devera ob-
servar com atencado se esse efeito sistematico € frequente e, caso necessario o
modelo devera passar por revalidagao para verificar, principalmente, a presenca
de viés significativo.
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Figura 5. Avaliagdo do desempenho dos laboratorios com o uso do indice z. UM - umidade,
PB - proteina bruta, EE - extrato etéreo, MM - matéria mineral, FB - fibra bruta.

d) monitoramento do desempenho do laboratério ao longo do tempo: o de-
sempenho individual ou coletivo dos laboratérios participantes do PT também pode
ser monitorado por avaliacao dos indices de desempenho, indice z ou indice zeta.
Por meio desses indices, os participantes podem visualizar a variabilidade tempo-
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ral do seu desempenho e verificar em quais ensaios existem tendéncias sistemati-
cas aleatdrias. Esse monitoramento podera ser conduzido com o uso de cartas de
controle de Shewhart, por exemplo.

Conclusoes

Qualidade néo é um atributo passivel de ser observado apenas com uma visao su-
perficial. Deve ser medida e avaliada para ser expressa em termos como boa-ruim ou
aceitavel-recusada. A qualidade pode também melhorar ou deteriorar, dependendo do
esforgo, entusiasmo e experiéncia dos analistas e do ambiente no qual o experimento
é realizado.

O emprego de materiais de referéncia possibilita a avaliagdo de fatores inerentes ao
laboratério (equipamentos, pessoal, etc.), sendo importante seu uso nas etapas cru-
ciais do método analitico, desde a validagao, aplicagéo e trabalho de rotina, para a
obtencéo de bons desempenhos em programas de qualidade e certificagao.

O controle de qualidade intralaboratorial € um aspecto essencial para certificar que
os dados gerados por um laboratorio estdo de acordo com o resultado esperado, ou
seja, dentro dos limites aceitaveis. Quando executadas de forma apropriada, as ferra-
mentas de controle de qualidade (ensaios intra e interlaboratoriais, cartas de controle,
etc.) podem monitorar os varios aspectos relacionados a qualidade dos dados. Em
rodadas nas quais o desempenho esteja fora dos limites aceitaveis, os dados produ-
zidos devem ser rejeitados e, apds a tomada de agdes corretivas, as analises devem
ser repetidas.

Finalmente, deve-se salientar que apenas a execuc¢éo de sistemas controle de qua-
lidade ndo garante a confiabilidade dos dados gerados. Os procedimentos corretos
para agdes de remediacdo e motivacao dos empregados envolvidos devem ser do-
cumentados e colocados em ag&do. Somente a participacdo e a conscientizagéo de
todos os envolvidos no processo garantem o sucesso de um programa de qualidade.
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