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Resumo: A validacéo de métodos analiticos é complicada devido a necessidade de muitos célculos. Este
trabalho visa criar uma planilha no Excel para simplificar esses célculos. A linearidade foi conduzida
utilizando o Método dos Minimos Quadrados Ordinarios. O efeito de matriz foi analisado através de
curvas analiticas em solvente e matriz e os limites de deteccéo e quantificagéo pela relagdo sinal/ruido.
Métodos com recuperagdo entre 70% e 120% e desvios padréo relativos < 20% foram considerados exato
e preciso, respectivamente. O teste de média foi realizado para determinar se ha diferenca significativa
entre as médias de diferentes experimentos e a seletividade para identificar se existem compostos que
interferem na analise. A planilha foi testada utilizando dados da literatura. A analise confirmou que o
modelo linear é adequado. O efeito de matriz foi baixo. A seletividade, exatiddo e precisdo do método
foram confirmadas. A planilha demonstrou eficacia na simplificagdo de tarefas complexas
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CREATION OF A SPREADSHEET TO EVALUATE SOME
PERFORMANCE CHARACTERISTICS USED IN THE
VALIDATION OF ANALYTICAL METHODS

Abstract: The validation of analytical methods is complicated due to the need for many calculations. This
work aims to create an Excel spreadsheet to simplify these calculations. The linearity was conducted
using the Ordinary Least Squares Method. The matrix effect was analyzed through analytical curves in
solvent and matrix and the limits of detection and quantification of the signal/noise relationship. Methods
with recovery between 70% and 120% and relative standard deviations < 20% are considered accurate
and precise, respectively. The mean test was carried out to determine the significant difference between
the means of different experiments and the selectivity to identify if there are composts that interfere in the
analysis. The spreadsheet was tested using literature data. The analysis confirmed that the linear model is
adequate. The matrix effect was low. The selection, accuracy and precision of the method are confirmed.
The spreadsheet demonstrates effectiveness in simplifying complex tasks.

Keywords: Analytical validation, calculations, spreadsheet.

1. Introducéo

A validacdo de um método analitico € uma etapa essencial para assegurar a
confiabilidade dos dados obtidos, garantindo que o metodo exiba as caracteristicas de
desempenho necessarias para alcangar os padrdes de qualidade exigidos. Esse processo
¢ obrigatdrio para assegurar que métodos utilizados em laboratorios, sejam eles novos
ou adaptados, fornegcam resultados precisos e robustos (Thompson et al., 2002;
INMETRO, 2016). A validagcdo &, assim, imprescindivel tanto para metodos
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previamente existentes que passaram por modificacbes para atender a necessidades
especificas quanto para metodos desenvolvidos de forma inédita pelo proprio
laboratdrio (INMETRO, 2016; Eurachem, 2014).

As figuras de mérito frequentemente avaliadas na validag&o incluem linearidade, efeito
de matriz, limites de deteccdo e de quantificacdo, exatiddo e precisdo (INMETRO,
2016). A linearidade, por exemplo, indica a capacidade do método em fornecer
respostas que sejam proporcionais a concentracdo do analito em uma faixa especifica,
tornando-se um requisito fundamental para a anélise quantitativa (ICH, 2010;
INMETRO, 2016). Para a verificacdo da linearidade, € comum utilizar uma curva
analitica que cubra uma faixa representativa de concentragdes, analisada com
replicacdes para assegurar a reprodutibilidade dos dados (De Souza, 2007).

Um fator critico na anélise € o efeito de matriz, que corresponde as interferéncias
ocasionadas por componentes distintos da amostra, além do analito de interesse. Tais
interferéncias podem impactar a resposta do método, variando conforme a preparacao e
analise da amostra (De Pinho et al., 2009; NATA, 2018). A consideracdo desse efeito €
relevante, pois fatores além dos compostos analisados podem alterar os resultados
finais, necessitando ajustes nos procedimentos para minimizar essas interferéncias
(Chamkasem & Harmon, 2016).

O limite de deteccdo (LD) define a menor quantidade do analito que pode ser detectada,
mas ndo quantificada de forma precisa, enquanto o limite de quantificagdo (LQ)
representa a menor quantidade que pode ser quantificada com exatiddo. Essas métricas
sdo vitais para definir a sensibilidade do método e determinar sua adequacdo ao
contexto analitico em questdo (AOAC, 2002; Thompson et al., 2002; ICH, 2010;
INMETRO, 2016).

Para medir a confiabilidade dos dados, a exatiddo e a precisdo sdo duas metricas
cruciais. A exatiddo reflete a proximidade entre o valor obtido e o valor de referéncia,
enquanto a precisdo indica a consisténcia dos resultados em medic6es repetidas, sendo
ambas expressas em termos de taxas de recuperacdo (Ribani et al., 2004; Eurachem,
2014). O uso de métricas de recuperacdo permite avaliar a eficacia do método em
diversos contextos e condigdes analiticas (EC, 2017).

O Teste de Tukey HSD (Honestly Significant Difference) é um método estatistico
empregado para comparacdes maltiplas entre médias de grupos ap6s a utilizacdo da
ANOVA, permitindo identificar quais médias diferem significativamente entre si. Ele
ajusta o nivel de significancia para controlar o erro global, sendo particularmente Util
em estudos com vérias condicbes ou tratamentos. Este teste é amplamente
recomendado, garantindo comparacfes estatisticamente véalidas e fortalecendo a
credibilidade dos resultados (McDonald, 2009).

A seletividade em métodos instrumentais de separagdo é crucial para garantir analises
precisas de substancias em amostras complexas, mesmo na presenca de interferentes.
Ela assegura a identificacdo e quantificacdo exata dos compostos de interesse e € vital
para a linearidade, exatiddo e precisdo dos resultados. A seletividade deve ser
constantemente reavaliada, especialmente quando as amostras podem degradar-se
(Pharmacopeia,1999; Ribani et al., 2004; Jenke, 1998).

Os procedimentos utilizados para avaliacdo desses parametros ndo sdo padronizados em
relacdo aos delineamentos experimentais e ferramentas estatisticas (De Souza, 2007).
Assim, neste artigo esta inserido apenas um exemplo de delineamentos e ferramentas
utilizadas para validar métodos analiticos.
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A validacdo do método analitico € um procedimento extenso e requer um grande
namero de experimentos analiticos e calculos estatisticos (Ribeiro et al., 2008). Desta
forma, pretende-se com este estudo, criar uma planilha eletrbnica para avaliar as
algumas figuras de meérito utilizadas na validacdo de métodos analiticos e, assim,
agilizar e facilitar os calculos estatisticos.

2. Metodologia

A planilha eletronica foi elaborada no Excel da Microsoft Office 2016 (.xIsx) que é
compativel com a Planilha OpenDocument (.ods) de formato aberto (livre). Para
garantir a confiabilidade da nossa planilha, realizamos testes utilizando dados obtidos
por Soares et al. (2024).

A linearidade do método analitico foi avaliada através da aplicacdo do método dos
minimos quadrados ordinarios (MMQQO) aos dados experimentais obtidos no seguinte
delineamento experimental: determinar o intervalo de concentracdo da curva analitica;
preparar a curva analitica com, pelo menos, seis niveis de concentracdo equidistantes,
com trés repeticGes independentes para cada nivel. Foram estimados os parametros e
residuos da regressdo, com suas respectivas variancias, assim como o coeficiente de
determinacdo (R?). Os parametros estimados foram os coeficientes de inclinagio e
intersecéo.

Para dar prosseguimento ao estudo, foi necessario realizar o teste de Jacknife que
permitiu identificar e excluir valores extremos que poderiam afetar significativamente a
estimativa dos parametros da regressao (De Souza, 2007; INMETRO, 2016).

Em seguida, a utilizagdo do MMQO foi validada através da avaliacdo das premissas dos
residuos da regressdo e do modelo linear simples de acordo com o procedimento
realizado por Souza & Junqueira (2005).

O efeito de matriz foi verificado através de duas curvas analiticas, uma em solvente e
outra em extrato da matriz. Essas curvas foram comparadas através da razdo entre os
coeficientes angulares obtidos para a curva analitica em extrato da matriz e em solvente
de acordo com a Eq. (23) (topico 2.2. Efeito de Matriz). Valores entre -20% e +20%
indicam baixo efeito de matriz; no intervalo de -20% a -50% ou entre +20% e +50%,
tem-se médios efeito de matriz e valores abaixo de -50% ou acima de +50% implicaram
em altos efeito de matriz (Economou et al. 2009; Tomasini et al. 2012; Chamkasem &
Harmon, 2016).

O LD e LQ foram determinados pela relacdo sinal/ruido, comparando as areas dos sinais
medidos para uma amostra fortificada com o analito alvo (amostra fortificada) com os
ruidos de uma amostra livre desse analito (amostra branca). Relac¢Ges sinal/ruido de 3:1
e 10:1 foram consideradas aceitaveis para a estimativa do LD e LQ, respectivamente. E
importante ressaltar que o tempo de retencdo do ruido na amostra branca foi 0 mesmo
do sinal medido para o composto alvo na amostra fortificada. Além disso, foram
realizadas pelo menos 6 repeti¢cOes independentes tanto para as amostras fortificadas
como para as brancas (Thompson et al., 2002; ICH, 2010; Eurachem, 2014; US EPA,
2016; INMETRO, 2016).

Para avaliar a exatiddo e precisdo do metodo, foram realizados experimentos de
recuperacdo do analito alvo a partir de amostras fortificadas, utilizando pelo menos trés
niveis de concentracdo dentro da faixa de linearidade, com trés repeticbes para cada
nivel para a exatiddo e apenas um nivel de concentracdo, com sete repeticdes para a
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precisdo. Métodos com taxas médias de recuperacao dentro do intervalo de 70 a 120% e
desvios padréo relativos menores que 20% foram considerados exatos e precisos,
respectivamente (Ribani et al., 2004; ICH, 2010; EC, 2017).

A seletividade é crucial para assegurar que o sinal obtido corresponda exclusivamente
ao analito em questdo, minimizando a interferéncia de outros elementos, como
impurezas, produtos de degradacgdo, ou outros compostos com propriedades semelhantes
(Pharmacopeia, 1999). A seletividade neste trabalho foi determinada por meio da
comparagdo dos cromatogramas do extrato da matriz livre da substancia de interesse
com do extrato da matriz fortificado com o analito alvo (EC, 2017; Ribani et al., 2004).
O método foi considerado seletivo quando nao foram identificados interferentes no
mesmo tempo de retencdo do composto alvo.

Por fim, foi realizado o teste de média de Tukey para determinar se ha diferenca
significativa entre as médias de dois ou mais experimentos (Nogueira, 2017; Littell et
al., 2006).

3. Resultados e discussoes

A planilha foi elaborada para avaliar algumas figuras de mérito utilizadas na validacao
de métodos analiticos. A seguir sdo apresentados os resultados e discussdes de como
utilizar a planilha, os testes foram realizados utilizando os resultados obtidos por Soares
et al. (2024).

3.1. Linearidade

Apos a planilha ser carregada, esta é iniciada na pagina apresentada na Figura 1,
intitulada “Entrada de Dados”. Nesta pagina sdo inseridos os dados obtidos através do
delineamento experimental para a curva analitica.

A, E [ [n] E F ] H il K L & I [m]
AVALIACAO DE LINEARIDADE DE CURVA AMALITICA
Entrada de Dados

1

2

2 | Andlise: [ |

4

5 | Datade Confecgao da Cur-.-a:l | Curwa b l:l

B

7 | Responsawel: [ ] M de Miveis [n]: l:l

2

9 | Equipamento: [ ] Fieplicatas por Mivel [kI:l

o

11 |Unidade de Concentragio: | ] Tipa de Medigio: I:l

12

13 | Curva Analitica EFEITO DE MATRIZ

14 MIVEL i Hi i TESTE DE MEDIA SOLYENTE ERTRATO

15 1 1| 15,000 j el ] Mumerags Clador i i i i

18 1 2 | 15,000 1201665 1 710 3,21 TE,33 15 Fe0032 15 Mz3zE3
17 1 3 | 15,000 1026014 2 73,21 7246 0,57 15 1g0s7 15 12016ES
12 2 4| 40000 | ZBETEES 3 8447 7452 F8.07 15 113474 15 026014
13 2 5| 40,000 | 243777 4 76,13 7402 64,96 40 271916 40 2667823
20 2 E | 40,000 2414029 5 53,46 451 B2,26 40 2630633 40 2437773
21 I 3 7| E5,000 4451836 E a7.26 BG83 2,88 40 2633643 40 24140239
22 3 8| B5000 4134347 T JE44 2458 agz ER G462 ER 4451836
23 3 3| B5000 FHESTI4 g TE5E SEET 183 EG 3992850 EG 4134347
24 4 10 [ 80,000 BEITI43 3 Fez2 8388 E7.03 ES JTERTEZ ES J9E8TI4
25 & 1| 20,000 SI60ET 10 an.1s 0644 83,53 a0 B4THE42 a0 BEIT143
2B 4 12 | 30,000 L ) 1 100,39 96,74 94,44 a0 G7RR352 a0 5316067
27 5 13 | n5,000 | 790333 12 83,98 76,71 89,67 a0 BE21924 a0 G37I57E
22 5 4| 5000 | SO074E9E 12 7a.81 .24 T8 15 TolEss 15 TEANSIZ
24 5 15 | 15000 | F4A2558 15 TOE3424 15 2074238
20 3 16 | 140,000 | 9529622 1% Egz2621 1% F492689
H E 17 [ 140,000 | 9397228 140 2409192 140 a52a622
a2 E 15 | 140,000 9537198 140 2531581 140 93avz28
an 14n R4TARDS 14n ARATAR

Figura 1 — Print screen da planilha denominada entrada de dados.
z -
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Apbs inseridos os dados, vao ser retornados os resultados de cada um dos testes
presentes na planilha. A seguir sdo mostradas as planilhas e as funcionalidades de cada
uma delas.

Na planilha denominada resumo, Figura 2, serdo encontrados os resumos dos resultados
da linearidade, efeito de matriz, precisédo e exatiddo e LD e LQ. Com essas informacdes
resumidas, o usuério ndo precisara abrir a planilha de cada teste individualmente, o que
agilizara a sua analise dos resultados.

A B C o E F G H | ]
1 MNormalidade dos residuos ANOVA da regressao e Teste de desvio de linearidade
2 Req 0961247389 FV G.L 50 MaQ F p
3 | Rerit (e 0,05) 0,94612087 regress3o 1 1,5164E+14 | 1,51639E+14 | 3513,51488 | 3,5083E-20
4 residuos 16 6,9054E+11 | 43158854174 0 0
5 Autocorrelagdo dos residuos desvic de linearidad 4 29767E+11 | 74417400188 | 2,27302327 | 0,12162643
& d (calculado) 1,638360368 2rro puro 12 3,9287E+11 | 32739392170 0 0
7 dL {o: 0,05) 1,236702157 total 17 15233E+14 0 0 0
8 dU (a: 0,05) 1,156673457
9 Estatisticas de regressdo linear
0 Homaogeneidade da waridncia Coeficiente Angular (b): 6,80E+04 Coeficiente Linear [a): -1,32E+05
11 |ariancia combinad 16188107392 r 0,9877 R’ 9,95E-01
12 tL calculado 0,069274109 N 18 Graus de Liberdade 16
13 [ tabelado (o: 0,05 2,119805299
14| p 0,945629835 Efeito Matriz
15 EM= [a(extrato)/a|solvente)] = 100-100
16 Resumo da avaliagdo EM= 14 |
17 Homogeneidade de variancia
13 Ha Homocedasticidade p =005 Precisdo e Exatiddo
1% egressdo e Teste de Desvio de Linearidadd Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
20 A regressdo e significativa p< 0,001 Preciso 0K oK oK
21| N3o ha desvio de Linearidade  p=0,05 Exato (0] 4 0K 0K
22 | Autocorrelacdo dos Residuos [a = 0,05)
23 N3o ha autocorrelacio d=dl LD eLO
24 Teste de Normalidade (a = 0,05) Fortificada (XX ppb) / Branca LD
25 Segue @ Normal Reqg > Rerit Fortificada (XX ppb) / Branca L

Figura 2 — Print screen da planilha denominada resumo.

A planilha da Figura 3, intitulada "Regressdao"”, apresenta os resultados do teste de
Jackknife, os parametros e os residuos da regressdo, acompanhados de suas respectivas
variancias. Para cada valor de Xi, no qual uma resposta Yi é fornecida, o residuo da
regressdo (ei) é calculado como a diferenga entre a resposta medida (Yi) e o valor
estimado (Yest). Esses residuos (ei) sdo utilizados para realizar o teste de Jacknife, no
qual identificamos os outliers que podem ter impacto significativo na estimativa dos
parametros da regressdo e, por isso, podem ser excluidos. Ao analisar os dados na
Figura 3, constatou-se que o dado 15 é um valor extremo, recomendando sua exclusdo.

A B c D £ F G H | I K L M N
1 [ Yi yest=a+bxi ei (Yi-yes)®2 %02 | iyesymed)®2 | (Yiymed)*2 (i -Ximed)*2 hi Sei il Jei | outliers
2 150 1023269 887420,4762| 135826,5038] 18454278031 225  175315E+13]  1,64124F+13 3006,25] 0,17460317| 188741,13] 0,719750505] 0,70846
3 7 150 1201665 887422,4762| 314242,5038] 98748363770 225|  175315E+13]  1,49988E+13 3006,25] 0,17460317| 188741,13| 1,664939202| 177295
4 [ 150 1026014 887422,4762| 138591,5238] 19207610472 225|  1,75315E+13]  1,63901E+13 3906,25| 0,17460317| 188741,13| 0,734294235| 0,72327
s [ app 2567823 2586942,952| -19119,95238| 365572579 1600  6,18789E+12|  6,28337E+1Z] 1406,25| 0,0984127| 197260,01 -0,096927667| -0,09388
6 [ 400 2437779 2586942,052| 140163,9524| 22240284600 1600  6,18789E=12|  6,95224E:12 1406,25| 0,0084127| 107260,01| -0,756179388| -0,74561
7 [ a0 2414029 7586042,052| -172013,9524] 29809234928 1600  6,18789F+12|  7,07805E+12] 1406,25] _0,0984127| 197260,01] 0,876578855] -0,86989
3 [ 650 4451835 4236463,428] 1653715714] 27347756637 4225  6,209B4E+11]  3,B7698E+11 156,5( 0,06031746] 201384,36] 0,821173868] 0,8124)

s 7 650 4194347 4286463,229| -92116,42857 8485236413] 4225  6,20984E+11 7,7465E+11 156,25| 0,06031746] 201384,36] -0,457416007| -0,44582
10 850 3968714 4286463,220| -317749,4286|  1,00065E+11|  4225|  6,20984E+11|  1,22078E+12 156,25| 0,06031746| 201384,36| -1,577825771| -1,66253
11 [ 0,0 5697143 5085083,005| 288840,0048|  83420068264| 8100  8,30823es11|  3,87608E:11 156,25| 0,06031746| 201384,36| -1,434276768| -1,48766,
12[ 00 5916067 5085083,505 | -69916,30476) 4888373571| 8100  B,30823F+11|  7,08258F+11 156,25|_0,06031746] 201384,36] -0,347181409] -0,33743
13 [ o0,0 5871575 5085983,905| -114408,5048| 13089397489 8100  830823E=11]  6,35346E+11 156,25( 0,06031746] 201384,36] -0,568112173| -0,55571
14 [ 13150 7590833 7685504,381| -94671,38095 8962670371] 13225 6,8174E+12|  6,33199E+12 1406,25] 0,0984127| 197260,01] -0,479931952| -0,46807
15 [ 13150 8074296 7685504,381| 388791619  151159E+11| 13225 6,8174E+12|  B,99884E+12 1406,25| 0,0984127| 197260,01| 1,970960166| 2,19308| outlier
16 [ 1150 7492589 7685504,381| -192015,381]  37216344208| 13225 6,8174E+12|  584721E+12 1406,25| 0,0984127| 107260,01| -0,977975123 -0,97656
17 [_140,0 9529622 9385024,857| 124597,1425] 20908333722 19600|  1,85807F+13|  108482E+13 3006,25] 0,17460317| 188741,13] 0,766113573] 0,75578
18 [ 140,0 9397228 9385024,857 12203,14286|  14B016605,6] 19600  185807E=13]  1BEBSIE:13 3005,25| 0,17460317| 188741,13| 0,064655451] 0,06261
9 1400 9597198 9385024,857| 212173,1429] 45017442550 19600  185807E=13[  2,045%9E+13 3906,25] 0,17460317| 188741,13] 1,124148947| 113416
20

21 [Sc 328125 e 2 | a b | n |

22 [Say 9305652640 R"2 0,90545884 | -132283.8095|  &7980,81005] 18]

23 Sei 195865,9273 [ 2,131449546

24 [5er2 38363461485, Kmed 77,500 Variacao da 1

25 Sres 207747,18R1 GL 15 Inclinagdo Sb | Interse¢do Sa

2 0 0,05 535,1109226]  3139325319)

Figura 3 — Print screen da planilha denominada regresséo.
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Na Figura 4 sdo mostrados os resultados para o teste Ryan-Joiner que serve para
verificar a normalidade dos residuos. Esse teste é nossa primeira premissa a ser avaliada
para a utilizacdo do MMQO ser validada. O coeficiente de correlacdo Req deve ser
comparado com os valores criticos de R para um o = 0,10; a = 0,05 e a = 0,01, onde o
coeficiente deve ser maior que os valores criticos, caso eles foram menores, ndo ha
normalidade dos residuos da regressdo. Com a analise da Figura 4 é possivel dizer que
para os dados ofertados ha uma normalidade dos residuos da regresséo.

A E C D E F G H | ] K L
1 0 pi qi ei eiordenados  |(eiremed){gi-gmed) |(ei-emed)*2 [(gi-gmed)*2
2 1 0,034246575 | -1,82174853 | 135846,5238 |-317749 4286 497758,1726 74655179361| 3,318767706 |R5q ‘ D,95125|
3 2 0,089041096 | -1,34668349 | 314242 5238 | -288840,9048 329025,045 59693472372| 1,813556423
4 3 0,143835616 |-1,063244178 | 138591,5238 | -192915,381 157782,1956 22021655476| 1,130488181 valores criticos de R
5 4 0,198630137 |-0,846524389 |-19119,95238 | -172913,9524 108689,9424 16485410534 | 0,716603542 Rerit (o 0,10) = 0,95663
& 5 0,253424658 | -0,663751589 | -149163,9524 | -145163 9524 69458,63267 10950685653 | 0,440566171 Rcrit {a: 0,05) = 0,94612
7 B 0,308219178 | -0,50090447 |-172913,9524 | -114408,9048 35008,45196 4884678662 | 0,250905289 Rcrit (o 0,01) = 092277
8 7 0,363013699 |-0,350414831 | 165371,5714 | -94671,38095 17574,33836 2515318633 | 0,122790554
9 8 0,417808219 |-0,207503783 | -92116,42857 | -92116,42857 9876,765076 2265569604 | 0,04305782 n 18
10 g 047260274 |-0,068728817 [-317745,4286 | -69916,90476 1745,607233 645082592,8 | 0,00472365 gmed o
1 10 0,52739726 | 0,068728817 |-283840,9048 |-19119,95238 1745,607233 645082592,8 | 0,00472365 emed -44518 4
12 11 0,582191781 | 0,207503783 | -69916,90476 | 12203,14286 11769,94066 3217336665 | 0,04305782 Seq 3244006
13 12 0,636986301 | 0,350414831 |-114408,9048 | 135846,5238 63202,55439 32531516047|0,122790554 See 7,3E+11
14 13 0,691780822 | 0,50090447 |-94671,38095| 138591,5238 91720,58373 33529254661| 0,250905289 5qq 15,6829
15 14 0,746575342 | 0,663751589 | 388791,619 | 144557,1429 125525,761 35764699357 | 0,440566171
16 15 0,801369863 | 0,846524389 | -192915,381 | 1653715714 177677,0041 44053812100| 0,716603542
17 16 0,856164384 | 1,063244178 | 144597,1429 | 212173,1429 272925,8188 65890562842| 1,130488181
18 17 0,910858904 | 1,34568345 | 13203,14286 | 314242, 5238 483137,4515 1,28709E+11 | 1,813556423
19 18 0,965753425 | 1,82174853 | 212173,1429 | 388791,619 789381,94272 1,87758E+11 | 3,318767706
20
21

Figura 4 — Print screen da planilha denominada normalidade.

Na Figura 5 é mostrado o teste de Levene modificado por Brown e Forsythe que
consiste em avaliar a homocedasticidade que é a segunda premissa dos residuos da
regressdo a ser avaliada. Nesse caso observaremos a presenca da homocedaticidade se a
estatistica (t*) ndo exceder o valor critico (t0,975). Para os dados ofertados o t* = 0,069,
logo, as variancias podem ser consideradas homogéneas.

B c D E F G H 1 J K L M N o P Q
1 d1 a2 grupo 1 grupo 2 grupo 3
2 [NIVEL ei Grupo 1 (k1| Grupo 2 (k2) Grupo 3 (k3) k1-medkl |mediana de k2| mediana de k3| k1- medk1 [k2- medk2[k3- medk3| (yij-Ymedio) [ (yij-Ymedio) [ (yij-*medio) saD
3 1 135846,5238 1 135846,5238 15 -19113,95238 | -69916,90476 05 | 15496648 0,00 -10144,18 Grupo 1 [Grupo 2 [Grupo$3 |
4 1 314243,5338 1 314243,5238 15 19119,95238 59916,90476 05 |33336248 0,00 168251,82 of &2e-10[ 18:11|
5 1 1385915238 1 138591,5238 15 19119,95238 59916,90476 0,5 15771148 0,00 -7399,18
3 2 -19119,95238 1 -19119,95238 15 -19113,95238 | -69916,90476 05 0,00 0,00 -165110,66 n
7 2 -149163,9524 1 -149163,9524 15 19119,95238 59916,90476 05 13004400 0,00 ~35066,66 Grupo 1 [Grupo 2 [Grupo 3 |
8 2 -172913,9524 1 -172913,9524 15 19119,35238 69916,90476 05 153794,00 0,00 -11316,66 18] 9| 9|
] 3 165371,5714 1 165371,5714 15 -19113,95238 | -69916,90476 05 | 18428152 0,00 19380,67
10 3 -92116,42857 1 -92116,42857 15 19119,95238 59916,90476 05 7299648 0,00 -92114,18
11 3 -317749,4286 1 -317748,4286 15 19119,95238 59916,90476 0,5 29862948 0,00 13351882
12 ) ~288840,9048 2 -288840,9048 15 -19113,95238 | -69916,90476 05 718922,00 0,00 57968,26
13 ) -69916,90476 2 59915,90476 15 19119,95238 59916,90476 05 0,00 0,00 -160955,74
4 4 -114408,5048 2 114408,5048 15 19119,95238 59916,90476 0,5 444332 00 0,00 -116463,74
15 5 -34671,38085 2 -94671,38085 15 -19113,95238 | -69916,90476 05 24754,48 0,00 -136201,26
18 5 388791619 2 388791619 15 19119,95238 59916,90476 05 458708,52 0,00 297752,79
17 5 -192915,381 2 192915,381 15 19119,95238 59916,90476 0,5 122998 48 0,00 -37957,26
18 6 142587,1428 2 144587,1429 15 -19113,95238 | -69916,90476 05 714514,05 0,00 53558,31
19 6 12203,14286 2 12203,14286 15 19115,95238 69916,90476 05 82120,05 0,00 7883569
2] 6 212173,1428 2 212173,1429 15 -1911,95238 | -69916,90476 05 282080,05 0,00 121134,31 1
2
22 média grupo 1 | 03] med (k1-medk1)] 03] [Var = 16188107392 mediana
23 mediagrupo2 | 165110,6561] med (k2-medk2) 165110,6561] B 0,069 grupol | grupo2 [ grupe3
24 média grupo 3. med (k3-medk3) 160955,7354] 10,075 2,120 |15 [-19119.85 | -63916,90476
25 media total 108688,9638] P 0,946
2 n 18

Figura 5 — Print screen da planilha denominada homocedasticidade.

Na Figura 6 é mostrado os valores obtidos no teste de independéncia ou auto correlacéo
dos residuos, que é a terceira premissa dos residuos da regressdo a ser avaliada. Esse
teste calcula dois limites criticos, o limite inferior e o superior, se o valor de d estiver
entre os dois limites, o teste é inclusivo, caso ele seja menor que o dL isso indica auto
correlacdo e valores maiores que dU indica independéncia dos residuos. A partir desses
testes & mostrado que os residuos séo independentes por ter o valor de d maior do que 0s
valores de dU.
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A B C D E F G H J K L M M o] P
1 i &i ei-1 eiei-1 (erei-1)42 [ein2
2 1| 135847 - #vaLOR! [#vaLOR! | 1,8E+10
3 2| 314243| 135847 | 178396 | 3.2E+10 | 9,9E+10 o 0,01 o 0,05 o 0,025
4 3| 138592] 314243 | 175651 [ 316410 | 196110 du [ os99705 du 1,2367 du 1,26358
5 a| -19120[ 138592 | 157711 [ 2,56410 | 376408 di 0,89979 di 1,15667 dl 1,03385
6 5| -149164] -19120 | -130044 [ 1,7e410 | 226410
7 5| -172914[ -149164 | -23750 | 5,6E4+08 3E+10]
8 7| 165372] -172014 | 338286 | 1,411 | 2,7E+10 Grafico de Durbin-Watson
8| -02116,4] 165372 | -257488 | 6,6E+10 | 8,5E+09
10 9| -317740|-92116,4 | -225633 | 5,1E+10 1E+11 -
1 10| -288841| -317749 | 28908,5 | 8,4E+08 | 83E+10) .
2 11| -69916,9| -288841 | 218924 | 4,8E+10 | 4,9E+09
13 12| -114409] -699165,9] 44292 | 26409 [ 1.3E410] B .
14 13] -94671,4| -114409 | 197375 | 3,96+08 9E+09 T - -
15 14| 388792|-94671,4] 483463 | 236411 [ 156411 &l -
16 15| -192915| 388792 [ -581707 | 3,4E+11 | 3,7E+10] o*
17 16] 144597 -192915 [ 337513 | 116411 | 2,1E+10] .
18 17| 12208,1| 144597 [ -132304 | 1,86+10 | 1,5E+08 ’
18| 212173| 12203,1 | 199970 | 4E+10 | 4,5E+10] ei
20
>
2

Figura 6 — Print screen da planilha denominada independéncia.

A Figura 7 mostra a andlise de variancia (ANOVA) que € utilizada para avaliar as
premissas do modelo de regressao linear simples: significancia da regressdo e desvio da
linearidade. O valor da significancia p observado para a regressédo deve ser menor que
0,001, enquanto o valor da significancia p observado para o desvio da linearidade
devera ser maior que 0,05. Com isso conseguimos confirmar que o modelo linear €
adequado e sua regressdo ¢ significativa.

A 3 © o 3 3 G [ ' . 3 L " n o P @ " s T 1
| W x ¥ YiYiese | %iXimed| Yemed | ¥iect - Yimed) 2| ¥i - vimed| vi- vi O T imed)? | pnrzie ™S - Eperen e
2 023259 GB422.40 | opeEh2e | 626 | T EESERE) ] I EXTTITED
3 Ta01E6n ar2245 | aietznet | 62h | T EE0aTIEY = 2AER0956.T [ iasersarsia ETTE
i Tozs0rt 0527E wrazates | momoist | 6op Semoteratet | Erema FEES | smien ETInES
5 2EETEET 3 EEEE i 1E335108635 B0 3 T EXTTITEG
. a37Trs - 5428E een9ty | 149ie% | 575 a [EEE [EEd > | ensrane EVITITED
i 294028 aneeaty | resnss | a1h i [EEAE Th0szz00 | astosanen ETTE
s 5195 TE53TISTI | 125 1 EEE 8554958,333 1| costeeazazn 440404 37
3 53T S2NIEAZT 125 i EE41339527 i I T 440404 37
o ) ] StTeasy| 128 a ATE | Shausazsng EVITITED
n T i oms0s |8 i EOERED [ riezisiee 08 37
06T  EO00E - 6396805 | 125 1 2476304390 1| Tresresez ETTTITE)
BETIETS 7R STEEN - ZHETEI0A5A0 1| 1576044544 440404 37
= KA SeETIgT | 976 z E08T0 2087550 7 [ ssambean EXTITED
B07425E 1SE Taa7atem | a75 i Toa0tToe TOTTFZE > Tos0esz055Y8]_H40404,365 | +H0408 37
7432583 6139 - 18251 38 3785 2 T3E04702 88363700 2| BF03TIEN0 440404 37
0 SEIREL ,DEIFE13 | 1339609 | 9385024,3 | WAGa714% | 25 . [HHEFEA] I BT 0904 37
0| ssares S365074,9 | 205429 | be5 | T [FErE] [ [ Terrennsst 008 57
[ 587108 a005024 | P2 | 6o5 i iesazie] 4503743 | 2017 #2a S50 +42550 T | rasuezarer 01057
385 52452026 3 52452026 [ X 2 8767Ex11 o 2230620625 [EIZE=) + |osoereioenas|
T s 3 B i) F 5
- | EmeeeasT regiessan THIGE | 6A1eE | SEEE0
8 tesiduos [ 3 SEE:
GEEE esio de Incardad TAMED | 22 [ES
15226551 er10 puro T i | 527610
total [ 1525E
—

Figura 7 — Print screen da planilha denominada ANOVA.

3.2. Efeito de Matriz

O efeito de matriz é verificado por comparacdo dos coeficientes angulares obtidos para
a curva do analito no solvente e no extrato matriz. A comparacgdo entre essas curvas é
feita a partir do calculo realizado na planilha mostrada na Figura 8. O efeito de matriz
calculado foi de 14,18%, esse valor esta entre -20% e +20% indicando um baixo efeito
de matriz.
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A B C D E F G
1 SOLVENTE EXTRATO

2 i i i i

3 15 880092 15 1023269

4 15 1018087 15 1201665

5 15 1118474 15 1026014

3 40 2719116 40 2567823

7 40 2530633 40 2437779

8 40 2633540 40 2414029

9 65 4153462 65 4451835
10 65 3992650 65 4194347
11 65 3765752 65 3068714
12 a0 5475843 90 5527143
13 90 5755992 90 5016067
14 90 5681024 90 5871575
15 115 7011688 115 7520833
16 115 7053424 115 8074296
17 115 5812521 115 7492589
18 140 2400192 140 9520622

g 140 8591581 140 9397228
20 140 2474623 140 9597198
21 a[solvente){ 589534,71 alextrato)=| 67980,81%
22
23 Efeito Matriz |
24 EM=_ | [a(extrato)/a(solvente)]* 100-100 |
25 EM= 14,186864

Figura 8 — Print screen da planilha denominada efeito de matriz.

3.3. Limite de deteccéo e limite de quantificacio

A Figura 9 apresenta o calculo do limite de detec¢cdo (LD) e do limite de quantificacédo
(LQ) utilizando uma planilha eletronica. O LD e o LQ foram determinados com base
nas relacBes sinal/ruido de 3:1 e 10:1, respectivamente. ApOs inserir os dados das
amostras, verificou-se que os valores de LD e LQ estdo em conformidade com o
resultado encontrado por Soares et al. (2024). Foi obtido um limite de detec¢ao de 10 pg
kg™ e um limite de quantificagdo de 15 pg kg™

A B C D E F G H
1
2 | Concentragdo da Matriz fortificada |
3
=_1 Branco Branco + Padrdo (¥X1 ppb) | Branco + Padrao (XX2 ppb) Nos quadrados verdes ao
E 79873 446466 1004552 lado, vocé deve inserir os
i} 72628 435885 1119184 seu dados, apds isso seus
7 79251 452094 997552 resultados seram mostrados
8 77864 449110 934370 na célula "resultada”
9 78545 442645 918183
o pEE L AR T 0BS: coloque seus dados das
" Média = 77734167 441012,333 980609,333 concentracBes
12 ¥¥1 --> 1% concentracdo
13 Fortificada (XX1 ppb) / B! LD =2 3
RESULTADOS — ( ppb) /Branca X¥2 -->2° concentracdo
14 Fortificada (XX1 ppb) / Branca La
16 - 10 » divisdo » 3 (LD)
_ INSTRUCOES —-
17 divisdo =10 (LQ)

Figura 9 — Print screen da planilha denominada efeito de matriz.

3.4. Precisao e Exatidao

A Figura 10 apresenta a determinacdo da precisdo e exatiddo do método, realizada por
meio da planilha eletronica. Para que o método seja considerado preciso, o0 desvio
padrdo relativo da taxa de recuperacdo deve ser inferior a 20%. J& para que seja
considerado exato, a taxa de recuperacao precisa estar entre 70% e 120%. Conforme os
resultados exibidos na Figura 10, observa-se que, nos Niveis 1, 2 e 3, a precisdo e
exatiddo foram confirmadas. No Nivel 1, foi obtido um desvio padréo relativo de 1,35%
e uma taxa de recuperacao de 88,5%; no Nivel 2, o desvio padrao relativo foi de 8,44%
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e a recuperacdo foi de 92,8%; e, no Nivel 3, obteve-se um desvio padréo relativo de
1,25% e uma recuperagéo de 83,35%. Todos os valores estdo dentro da faixa aceitavel.

u] E F G H | J K L ] I ] F ]
PRECISA0 EEXATIDAD |
Mivel1 Mivel 2 Mivel 3 Mias quadrados verdes ao
A1 334370 &l 4. 178,653 &l 5.436.307 |ado, vock deve inserir os seu
Rz 315183 Rz 4,215 967 Rz 5.426 664 dados, apés isso seus
R 903515 B3 4,179,825 B3 5.550.332 resultados seram mostradaos
Branco + padrio Rd 064423 Branco + padrao abaixo nos quadrados azuis.
BF1 1004.552 RS 3.975.126 EF1 6.840.703
BF2 1.113.154 RE 4.395.097 P2 6.230.273
BF3 337.552 R 3,702,938 BF3 £.553.860
Média= 1040423,3 RE 4512 806 Média= EEE3612
Media [recup.] R3 4.153.859 Media lrecup.]
Média= [ 920783.33 R0 4.14d.422 Média= | G471
Desvio padrio Branco + padréo Desvio padrio
OF = | 12453.258 BEF1 4.389.732 OF = | 65513,504
Desvia p. relativo BF2 4 327108 Desvio p. relativo
OPR = [ 13557127 BF3 5.026.173 OPR= [ 1.2578739
* Recuperagio Média= 4551004,333 * Recuperagio
“R= | 88500301 Médialrecup.] R= | 83,355338
Precizo { Erato Média= [ 4258382 Precizo ! Enato
Frecizo= | Ok Dezvio padréo Preciza= | 0K
Eata = | Ok OF = | 358361.502 Exato = | Ok
Dezvio p. relativo
OPR = [ 8441545471
. Recuperagio
PR [ 3282502025
Preciza | Exata
Presiza = | Ok
Enata = | Ok

Figura 10 — Print screen da planilha denominada preciséo e exatid&o.

3.5. Seletividade

A Figura 11 mostra a determinacdo da seletividade pela planilha eletrénica. A
seletividade é avaliada qualitativamente por meio da inspecdo dos cromatogramas
obtidos para o extrato da matriz livre da substancia de interesse e para o extrato da
matriz fortificado com o composto alvo. De acordo com a Figura 11 ndo tem
interferentes no mesmo tempo de retencdo do composto alvo e, portanto, 0 método pode
ser considerado seletivo.

A B C D E F I
1 Numeragdo referente a 30" X Branco ¥ (branco) Extragdo ¥ (extragdo)
2 1 0 1156 0,00861287 119509 0,850411365
3 2 0,006666667 1392 0,010371207 122747 0,914536343
4 3 0,013333333 1479 0,011015408 126169 0,540032228
5 4 0,02 1458 0,010870396 125703 0966362578
6 5 0,026666667 1417 0,010557472 133434 0,994160692
7 B 0,033333333 1345 0,01002103 137275 102277837
8 7 0,04 1204 0,008970498 140964 1,050263559
9 8 0,046666667 1032 0,007688999 144231 1074604604
10 9 0,053333333 940 0,007003545 146977 1,095063897
1 10 0,06 889 0,006623566 149130 1,111104995
12 11 0,066666667 346 0,006303191 150583 1,1219306838
13 12 0,073333333 858 0,006392598 151235 1,126788466
14 13 0,08 912 0,006794929 151012 1,125126987
15 14 0,086666667 925 0,006891787 148931 1,11707291
16 15 0,093333333 851 0,006340444 148026 1,102879555
17 16 01 759 0,00565439 145345 1,08250455
18 17 0,106666667 714 0,005319714 141939 1,057527875
9 18 0,113333333 678 0,005051483 137942 1,027747506
20 15 0,12 639 0,004760921 133537 0,994528101
21 20 0,126666667 593 0,004418194 128891 0960312707
22 21 0,133333333 569 0,00423938 124157 0,525339684
23 22 0,14 546 0,004068017 118631 0,891320336

Figura 11— Print screen da planilha denominada seletividade.
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. Seletividade

15
13
11

Branco

Extracdo
5 05|15 25 3&.48% 55 65 75 85 9,5 105115125

..
LT :
Wbl WO = wn;

Figura 12— Print screen do gréfico retornado da planilha denominada seletividade.

3.6. Teste de média

A Figura 13 mostra os resultados da ANOVA para comparac¢do de médias, seguido pelo
teste de Tukey para comparagdes multiplas, que verifica quais grupos possuem medias
significativamente diferentes. O resultado da ANOVA indica se ha uma diferenca
significativa geral entre 0s grupos; neste caso, o valor-p € menor que 0,05, sugerindo
que existem diferencas significativas. O teste de Tukey lista todas as comparacfes de
pares de grupos, mostrando a diferenga entre as médias e se essa diferenca €
significativa. Se o resultado for "diferentes”, isso indica que a diferenca entre as médias
dos grupos ¢ estatisticamente significativa. J& “iguais™/* (vazio) ” indica que ndo ha
diferenca significativa. A analise desses resultados ajuda a identificar quais grupos tém
diferengas significativas, permitindo conclusdes sobre as condigdes ou tratamentos
estudados. Ao analisar os dados apresentados, concluimos as seguintes diferencas entre
as colunas:

e Acolunal é diferente das colunas 5, 7 e 11.
e A coluna 2 é diferente das colunas 5 e 11.
e A coluna 3 é diferente das colunas 5 e 11.
e Acoluna 4 é diferente das colunas 5, 7 e 11.
e Acolunab é diferente das colunas 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 e 13.
e A coluna 8 é diferente da coluna 11.
e Acoluna 9 é diferente da coluna 11.
e Acoluna 11 é diferente da coluna 13.
As colunas ndo mencionadas séo iguais entre si.
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a 3 o o 3 F & H ' il 3 L 2} H o F o R s
1 1 z 3 F s 3 b + s . " 2 =

z T 7821 || 6447 || 16,03 [ 59,46 | 91,25 | 6644 75,55 2,22 B0 [ 100,58 | 65,98 3,51

H B3] 7236 || T452 | 1402 [ 4510 || 6589 | 5958 | 5263 F355 E644 | 96,74 T6.71 FED

4 EE] 0,57 [ 75,01 | 64,96 62,05 sig8 | s132 51,38 ET.05 5353 [ 9444 | 8967 78,38

s

& | Anova: fat Tuhey Tuhey

7 | BESUMD Ficzums Besume

5 s ot Some__Meats et Grupe Tddulo da médi: Resultade Grupe Tdule da médi Resultade TGdulo da médi: Frezultade
b Coluna 1 3 2T 2405 16568 Tuna 1-2 S ITREEEERT L ATIEEII5 3473555555

10 Coluna 2 3 23274 TREE AT luna 1 -3 £ EIBEEEEET 078 663

" Coluna 3 3 257,06 TA02 25488 luna 1 -4 0568 16,12 Diforentes 4, 336BEE66T

12 Coluna 4 3 2507 723 3544 luna 1 -5 168 Difercntes 2853555555 16,185355555  Difercntes
= Coluna § 3 66,51 55605 4,685 lnal-6 9303333533 17.56 Diferentes 2 44BBEEGET

1 Coluna & 3 2a5fz  HLT07 244,52 luna 1 -7 16,65 Diferentes 2,263555355 116666667

15 Coluna 7 3 26785 99,283 73066 lnal-5 8603333333 265333533353 N026EEE6T

1 Coluna & 3 2302 HL00T 46436 luna 1 -3 1873555555 1365 22,5135353555 Diferentes
fi Coluna 3 3 20813 T45TT 74468 luna 110 13 25 4BEEEEET Diferentez 8,0TEEEEE6T

i | Coluna 10 3 256,21 85403 22,343 1 tnai-H  24,TEEEEEGT Difcrentes 1073 SATIFIIIEE

1 Coluna 11 3 23157 87130 20025 luna 1-12 1008 5086666667 NTEEECET

20 Coluna 12 3 250,36 83453 42,196 lnai43  TADEEEEEET 26,10333383 Diferentes 1,85

= Coluna 13 3 238,43 19510 20443 luna 2 -3 144 33,65 Difercnte 55833553535

=2 lna 24 5ESEEEEEET 2540355553 Dil 13, THBEEEET

22 | ANDVA oluna 26 21,9TEE6EET Diferantes 18,11333333 Di 1,38 Diferentes
za | Fonte g varispis I A £ vt colma 26 412666666T 23,5 Di 3543333533

25 [Entre grupos EEE) 3 Tidb 1525 THERE luna 2 -7 MI0335535 415E6E66ET D

2 | Dentro dos grupes 11,1804 20 58559 lna 25 542666EEET 27,85 Diferentos

2 lna 28 5208335503 24,20666667 Difercntes

2 |Total 6540556 23 lna 210 7523335553 TSIEBEREET

2= luna 2 11 19,61 Diferentez o7

) lna 212 5875335553 .58

3 | TUKEY luna 2 13 223 3EI66EEE6T

32 [qtabolde 358 lna3-4  T2IEEEEEET 15,48333333

33 [@MRes 55,55802 lna3-5 2341866667 Difcrentes 1,T4EBEEEET

34 |[Fepetighes ) lnad-6  2EEEEEEEET 1,5IEEEREET

5 [al 20 lna3-7  10,26333553 5,2TEBEEEET

% | OME 15,516525 lna 35 135EEEEEGT 14, 30BEEEET

=7 lna 3-8 4645335555 385

¢ [DMZ > Madle g midi] nde tem cignificoncia | (230 igusiz] | lwa3-10 6383333353 TA0EEEEEET

w4 (OS2 MAdula damidid  fem sianificancia | (=% difeccotes] | Juna 5 - 11 1817 Miferentes 5 A5

Figura 13— Print screen da planilha denominada teste de média.

4. Conclusao

A planilha eletrdnica desenvolvida neste estudo representa uma solugdo pratica para a
validacdo de métodos analiticos, abordando de forma abrangente e automatizada,
aspectos fundamentais como linearidade, efeito de matriz, limites de deteccdo e
quantificacdo, exatiddo e precisdo, seletividade e teste de médias. Estruturada para
oferecer clareza e facilidade de uso, a ferramenta permite que profissionais e
pesquisadores insiram seus dados experimentais e obtenham uma analise detalhada e
confidvel em cada etapa do processo de validacdo. Cada funcionalidade da planilha foi
cuidadosamente projetada, desde o célculo dos residuos da regressdo e teste de
premissas até a comparacdo de médias e verificacdo de interferéncias, proporcionando
uma avaliacdo robusta e abrangente dos parametros de desempenho analitico.

Essa abordagem automatizada ndo apenas aumenta a eficiéncia e reduz o tempo de
analise, mas também garante maior consisténcia e precisdo nos resultados, atendendo as
exigéncias normativas e padrdes de qualidade esperados para métodos analiticos.
Assim, espera-se que essa ferramenta gratuita se torne um recurso essencial para
laboratérios e profissionais da area, promovendo a padronizacdo e assegurando que
métodos novos e adaptados atendam aos critérios de confiabilidade e robustez. Em
suma, a planilha eletronica apresentada surge como uma contribuicdo valiosa para a
modernizacdo dos processos analiticos, facilitando a validacdo de métodos com rigor e
praticidade.

Por fim, foi produzido um video demonstrativo que explica o funcionamento da
planilha, complementando a descri¢do de suas funcbes e os exemplos apresentados. O
video esta disponivel no seguinte link: https://youtu.be/9hrMOKk09ec .

5. Agradecimentos

Os autores agradecem a Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais
(FAPEMIG) (APQ-01334-22) pelo apoio financeiro. Os autores também agradecem a
Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVIM) pela
infraestrutura fornecida.

V.xx, IN°.XXXXX/XXXX Pdgina
11



https://youtu.be/9hrMOKk09ec

Revista de Engenharia e Tecnologia ISSN 2176-7270

6. Referéncias bibliograficas

ASSOCIATION OF OFFICIAL ANALYTICAL CHEMISTS (AOAC). Guidelines for
Single Laboratory Validation of Chemical Methods for Dietary Supplements and
Botanicals. Washington, D.C., 2002.

BAZILIO, F. S.; BOMFIM, M. V. J.; ALMEIDA, R. J.; ABRANTES, S. M. P. Uso de
planilha eletrénica na verificacdo da adequacdo de curva analitica ao modelo
linear. Revista Analytica, n. 59, p. 60-67, jun. 2012.

BELSEY, D. A.; KUH, E.; WELSCH, R. E. Regression diagnostics: identifying
influential data and sources of colinearity. New york: Wiley.292 p., 1980.

CHAMKASEM, N.; HARMON, T. Direct determination of glyphosate, glufosinate,
and AMPA in soybean and corn by liquid chromatography/tandem mass
spectrometry. Analytical and Bioanalytical Chemistry, v. 408, n. 18, p. 4995-5004, jul.
2016.

DE PINHO, G. P. et al. Efeito de matriz na quantificacdo de agrotoxicos por
cromatografia gasosa. Quimica Nova, v. 32, n. 4, p. 987-995, abr. 2009.

DE SOUSA, L. R. Verificacéo da linearidade e efeito matriz do herbicida ametrina
em milho (Zea mays L.) e posterior aplicacdo em amostras reais utilizando o
método QUEChERS-CG-EM. 2024.

DE SOUZA, S. V. C. Procedimento para validagéo intralaboratorial de métodos de

ensaio: delineamento e aplicabilidade em analises de alimentos. 2007. Tese

|(_|Doytor53[1do) — Faculdade de Farmécia, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
orizonte.

DE SOUZA, S. V. C.; JUNQUEIRA, R. G. A procedure to_assess Iinearitg bg/
(Z)Cr)(cj)llsnary least squares method. Analytica Chimica Acta, v. 552, n. 1-2, p. 25-35,

ECONOMOU, A.; BOTITSI, H.; ANTONIOU, S.; TSIPI, D. Determination of multi-
class pesticides in wines by solld-lohase extraction and liquid chromatogra hg/-
tandem mass sPectromet_ry. Journal of Chromatography A, v. 1216, n. 31, p. 5856—
5867, 2009. DOI: 10.1016/j.chroma.2009.06.031.

EURACHEM. The fitness forCPurpose of analytical methods: A laboratory guide to
method validation and related topics. 2nd ed. 2014.

EUROPEAN COMMISSION (EC). Guidance document on analytical quali
control and validation procedures for pesticide residues analysis in food and feed.
SANTE/11813, 2017.

INSTITUTO NACIONAL DE METROLOGIA, NORMALIZAGAO E QUALIDADE
INDUSTRIAL (INMETRO). Orientacbes sobre validacdo de métodos de ensaios
guimicos. Rio de Janeiro, 2016.

INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONIZATION OF TECHNICAL

REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN

LéS (ICI2—| .lo\/alldatlon of analytical procedures: Text and methodology Q2 (R1).
eneva, )

JENKE, D. R. Chromatographic method validation: A review of current practices
and procedures. Part 1l. Guidelines for primary validation parameters.
Instrumentation Science & Technology, v. 26, n. 1, p. 1-18,1998.

V.xx, IN°.XXXXX/XXXX Pdgina
12



Revista de Engenharia e Tecnologia ISSN 2176-7270

Iz_éggELL, R. C. et al. SAS for mixed models. 2nd ed. Cary, NC: SAS Institute Inc.,

MCDONALD, J. H. Handbook of biological statistics. Baltimore, MD: Sparky House
Publishing, 20009.

MELO, M. L. S.; SOUZA, J. R. de. Estudo do efeito de matriz na determinacao de
metais em Oleos basicos rerrefinados por fluorescéncia de raios X por energia
dispersiva. Quimica Nova, v. 38, n. 5, p. 614-621, 2015.

MONTGOMERY, D. C.: RUNGER, G. C. Estatistica aplicada e probabilidade para
engenheiros. 5. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2000.

NATIONAL ASSOCIATION OF TESTING AUTHORITIES (NATA). General
accreditation gwdance: Validation and verification of quantitative and qualitative
test methods. Sydney, 2018.

NOGUEIRA, C. H. Testes para comparagdes multiplas de medias em experimentos
com tendéncia e dependeéncia espacial. 2017. Tese (Doutorado em Estatistica e
Experimentacdo Agropecudria) — Universidade Federal de Lavras, Lavras, MG, 2017.

PHARMACOPEIA, U. S. Validation of compendial methods. Section 1225. In:
United States Pharmacopeal Convention. Rockville, MD, 1999.

RIBANI, M. et al. Validacdo em métodos cromatogréaficos e eletroforéticos. Quimica
Nova, v. 27, n. 5, p. 771-780, out. 2004.

RIBEIRO, F. A. L. et al. Planilha de valida¢cdo: Uma nova ferramenta para estimar
flfuras de mérito na validacado de métodos analiticos univariados. Quimica Nova, v.
31, n. 1, p. 164-171, 2008.

SOARES, A. A. O indice de capacidade multivariado como_instrumento para
avaliacdo do processo em uma operagdo de usma_?em. 2006. Tese (Doutorado) —
Universidade Federal de Santa Catarina, Centro Tecnolégico, Programa de POs-
Graduacao em Engenharia de Producéo.

SOARES, Sandro B. et al. Extraction Method for Determining Dinotefuran
Izréa%)cgi%gezlgzﬁon Samples. Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 35, n. 6, p. e-

THOMPSON, M.; ELLISON, S. L. R.; WOOD, R. Harmonized guidelines for single-
laboratory validation_of methods of analysis (IUPAC Technical Report). Pure and
Applied Chemistry, v. 74, n. 5, p. 835-855, jan. 2002.

TOMASINI, D. et al. Simultaneous determination of pesticides and 5-
h%/droxymethylfurfural in honey by the modified QUEChERS method and liquid
C romatogra(Pha/ coupled to tandem mass spectrometry. Talanta, v. 99, p. 380386,
2012. DOI: 10.1016/j.talanta.2012.05.068.

UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY (US E_PA%.
Definition and procedure for the determination of the method detection limit,
revision 2. Washington D.C., USA, 2016.

VALDERRAMA, P.; BRAGA, J. W. B.; POPPI, R. J. Estado da arte de figuras de
merito em calibracdo multivariada. Quimica Nova, v. 32, p. 1278-1287, 2009.

V.xx, IN°.XXXXX/XXXX Pdgina
13



