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Métodos estatisticos empregados
para comparacao de métodos analiticos

Statistical methods used for comparison of analytical methods
Maria S. Aurora Prado®; Martin Steppe®; Erika R. M. Kedor-Hackmann*? & Maria Inés R. M. Santoro?

RESUMO - A estatistica pode ser considerada como a ciéncia que estuda a organizagdo, a descrigao, a andlise
e a interpretagdo dos dados experimentais. A estatistica ¢ aplicavel a qualquer ramo do conhecimento onde se
manipulem dados experimentais. Assim, a Fisica, a Quimica, a Engenharia, a Economia, a Medicina, a Biologia, as
Ciéncias Sociais, as Ciéncias Administrativas, etc., tendem cada vez mais a servir-se dos métodos estatisticos
como ferramentas de trabalho. Profissionais com diferentes tipos de formagdo sdo preparados para efetuar
determinagdes fisicas, quimicas e fisico-quimicas em diferentes materiais e amostras. Esta tarefa envolve, entre
outros aspectos, a determinago quantitativa de elementos e/ou substancias presentes em matrizes das mais
diversas. Por outro lado, os laboratérios de medigOes séo responséveis pela garantia da qualidade de seus
resultados analiticos. Desta maneira, os integrantes dos laboratdrios necessitam estabelecer critérios para a
avaliagao dos resultados laboratoriais obtidos. O objetivo deste trabalho foi 0 de reunir, em lingua portuguesa,
conhecimentos bésicos sobre 0 uso da estatistica na comparagéao de métodos analiticos utilizados rotineiramen-
te em laboratorios de pesquisa e andlise de medicamentos e cosméticos.
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SUMMARY - Statistics can be considered as the science that studies the organization, description, analysis and
the interpretation of experimental data. Statistics is widely used in many areas of scientific investigation. Thus,
Physics, Chemistry, Engineering, Economy, Medicine, Biology, Social Sciences, Administrative Sciences etc., tend
to use more and more statistical methods as working tools. Professionals of different areas are able to make
physical and chemical determinations, in different materials and samples leading quantitative determination of
elements and/or substances. On the other hand, the analytical laboratories are responsible for the quality of the
resulls, so the analysts need to establish criteria for the evaluation of the data obtained in the analysis. The aim of
this work was to present, in Portuguese, the basic statistical elements used to compare the results obtained in
quantitative determination of the same samples using different methods in the analysis of pharmaceutical prepra-
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rations and cosmetics.
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INTRODUGAO

estatistica € uma ferramenta de grande utilida-

de para resolver grande variedade de proble-
mas de Quimica Analitica. Seu emprego permite a
avaliagao objetiva de dados e promove o uso efi-
ciente de fontes experimentais para extrair a quanti-
dade maxima de informagdes a partir de dados ob-
tidos por experimentos planejados (Anderson,
1987).

A estatistica é aplicavel a qualquer ramo do co-
nhecimento onde se manipulem dados experimen-
tais. Assim, a Fisica, a Quimica, a Engenharia, a
Economia, a Medicina, a Biologia, as Ciéncias So-
ciais, as Ciéncias Administrativas, etc. tendem cada
vez mais a servirem-se dos métodos estatisticos
como ferramentas de trabalho, dai sua grande e
crescente importancia (Costa Neto, 1987).

0Os métodos estatisticos de modo similar a ou-
tros procedimentos matematicos, ndo podem reve-
lar nada que ja nao esteja implicito nos dados.

Exatidao e precisao sao os critérios mais impor-
tantes na avaliagao de um método analitico. Exati-
déo e precisdo, juntos determinam o efro de uma
medida analitica e sdo os critérios usados quando

se julga a qualidade de um método analitico (Kar-
nes & March, 1993; Lee & McAllister, 1996).

A exatidao representa o grau de concordancia
entre os resultados individuais encontrados e um
valor aceito como referéncia. A precisao representa
0 grau de repetibilidade entre os resultados de ana-
lise individuais quando o procedimento é aplicado
diversas vezes a uma mesma amostra homogénea,
em idénticas condigdes de teste. Normalmente é
expressa através do desvio padréo relativo para um
numero de amostras estatisticamente significativo
(Kateman & Pijpers, 1981; Caulcutt & Boddy, 1994,
Karnes & March, 1991; Swartz & Kruli, 1998; Sny-

der et al., 1997; Bolton, 1990).
Testes de significancia

Os testes de significancia estatistica informam
se a qualidade de um lote de material, a produgao
de certo tipo de produto ou a batelada de itens re-
cebidos do fornecedor diferem “significativamente”

de um valor padrao ou da qualidade de um segundo
ou mais lotes ou fontes. Estes testes podem ser uti-
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lizados para comparar por exemplo, dois medica-
mentos diferentes, ou dois métotos analjticos, a
precisao da medida de dois calibres diferentes, o
rendimento de dois tornos diferentes, etc. Os testes
de significancia sdo amplamente utilizados na ava-
liagao dos resultados experimentais. (Feigenbaum,
1994; Christmann, 1978; Miller & Miller, 1993).

Os testes de significancia podem detectar dife-
rengas em porcentagem de defeituosos, médias, dis-
persoes e outras medidas. Esses testes foram de-
senvolvidos com a finalidade de solucionar proble-
mas industriais freqlientemente encontrados, pois
a diferenga entre niveis satisfatdrios e insatisfatorios
da qualidade é quase sempre tao baixa que pode ser
mascarada por variages aleatérias em amostras
pequenas. A utilizagao de testes de significancia
reduz consideravelmente a probabilidade de se che-
gar a conclusdes incorretas em tais casos (Feigen-
baum, 1994).

Ao realizar-se o teste de significancia compro-
va-se a veracidade de uma hipotese, a qual serd
considerada vélida até prova em contréario. Essa hi-
poétese serd testada com base em resultados amos-
trais, podendo ser aceita ou rejeitada.

Designando-se como H, a hip6tese existente a
ser testada, denominada de hipdtese nula, e como
H, a hipétese alternativa, ter-se-ao elementos para
decidir sobre a afirmagdo dada por H, através de
testes sobre a hip6tese alternativa H,. O teste ird
levar & aceitagao ou rejeicdo da hipétese H,, o que
corresponde, portanto, a negacao ou afirmagéo de
H,.Para manter uniformidade, enuncia-se o resulta-
do final sempre em termos da hipétese H,, ou seja,
aceitar ou rejeitar H,. O valor o é denominado nivel
de significancia do teste e C, é denominado valor
critico. A regiao da curva da distribuigdo que con-
tém os valores para os quais rejeita-se a hipétese
H, é chamada regiao critica ou regiao de rejei-
¢ao, e a regiao dos valores para os quais aceita-
mos a hipétese H, é chamada regido de aceita-
¢dao. Existem dois tipos de erros que se esta sujeito
a cometer; isto é, pode-se rejeitar H, (devido ao
valor observado ser maior do que €) quando na rea-
lidade H, é verdadeiro. Neste caso o erro é denomi-
nado erro do tipo I e a probabilidade de sua ocor-
réncia é representada por o. Alternativamente, pode-
se aceitar a hipétese H, (devido ao valor observado
ser menor ou igual a C) quando na realidade a hipé-
tese é falsa. Neste caso o erro é chamado erro do
tipo Il e a probabilidade de sua ocorréncia é repre-
sentada por B (Christmann, 1978; Miller & Miller,
1993; Costa Neto, 1987).

Os testes de hip6tese podem ser unilaterais ou
monocaudais e bilaterais ou bicaudais, ou seja, séo
empregados para verificar se os desvios do valor
real do parametro estao unicamente para mais ou
unicamente para menos, ou para mais ou para
menos, em relagao ao valor testado (Christmann,
1978; Miller & Miller, 1993; Anderson, 1987).

Os testes de significancia mais importantes sao
otestet, e o teste F, (Miller & Miller, 1993; Feigen-
baum, 1994).

2. Comparagao da exatidao
e precisao de métodos

Os testes de significancia mais importantes sao
o teste t, usado para verificar a significancia de uma
média ou da diferenga entre duas médias e o teste F,
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utilizado para comparar duas varidncias, para um
determinado nivel de significancia (Miller & Miller,
1993; Skoog et al., 1996; Ohlweiler, 1976).

2.1 Comparagao da exatidao
de dois ou mais métodos

2.1.1 Comparagao das médias de dois métodos

A comparagao dos dados obtidos com dois mé-
todos ou por dois analistas diferentes ou pelo mes-
mo analista, mas sob diferentes condi¢oes experi-
mentais é freqlientemente indispensavel na Quimi-
ca Analitica para testar-se a validade de um método
analitico. Para este propésito, as duas médias ex-
perimentais X; e X; sdo comparadas usando o teste
t (Hadjiioannou et al., 1988; Christian, 1994, Bru-
ce et al., 1998).

O teste t de Student é usado para verificar se a
diferenga entre as médias dos valores experimen-
tais obtidos por dois métodos diferentes € significa-
tiva, para um determinado nivel de significAncia. Por
exemplo, para comparar dois métodos analiticos,
aplicados a mesma amostra, o teste estatistico po-
derd indicar se a diferenga entre as duas médias é
devida a presenga de um erro determinado em um
dos métodos ou decorrente das flutuagdes associa-
das aos erros indeterminados. O teste t também
pode servir para estabelecer a identidade ou falta
de identidade entre duas amostras que sao anali-
sadas pelo mesmo método. Nestas condigoes, as
duas médias sdo, comparadas (Skoog et al., 1996;
Ohlweiler, 19786).

Considera-se a X; e X; como variaveis aleatorias
independentes e normalmente distribuidas com mé-
dia p, e u,, respectivamente, desconhecidas, e des-
vios padrao o, e o, também desconhecidos, mas
iguais a um valor ¢. A variancia, baseada em ambas
amostras, é dada pela Equagao 1:

= (n, =S} +(n, -1)S?
n+n, -2

Eq. 1

Onde:
SZ= variancia da amostra pelo método 1
S%= variéncia da amostra pelo método 2
n, = nimero de determinagdes pelo método 1
n, = nimero de determinaces pelo método 2

0 valor de t é calculado pela Equagéo 2:

- N—X%

= —1 2
Eq. 2

S i.+i

U"l n,

Onde
X, = média da amostra pelo método 1
X, = média da amostra pelo método 2
S = desvio-padrao, baseado em ambos métodos,

obtido a partir da raiz quadrada da variancia
calculada para os dois métodos.
t apresenta n, + n, — 2 graus de liberdade

Se o valor encontrado para t excede o valor ta-
belado ou critico, considera-se que a diferenga en-
tre os resultados dos dois métodos é significativa,
para um determinado nivel de significancia (Miller &
Miller, 1993; Skoog et al., 1996; Ohlweiler, 1976;
Da Silva Guedes et al., 1988).

A decisao do teste sera dada pelo critério apre-
sentado na Tab. londe t 1, »5 o €1 n14n22, w2 SO
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obtidos na Tab. da distribuigdo t de Student para
(n,+n,-2) graus de liberdade (Chui et al., 1997).

TABELA|
Comparagao de médias de dados nio emparelhados com
desvios-padrao desconhecidos mas supostamente iguais

Hy we=, Hy: w2, (caso bilateral) [teel > (t winzz an)

Hy: Hy=ty Hy: wy<y, (caso unilateral) tae < (= 8 iz,

Hy! =ity Hy: py>n, (caso unilateral) tae > (€ otanze, o)
Exemplos

1. Caso unilateral

Dois fornecedores de reagentes quimicos para a
determinagéo de fésforo pelo método colorimétrico
foram testados pelo laboratério de quimica do Insti-
tuto de Pesquisas Tecnoldgicas (IPT-USP). Foram
analisadas 7 amostras de dois lotes diferentes. Ao
nivel de 5% de significancia, pode-se afirmar que os
resultados obtidos com os reagentes quimicos do
fornecedor A s&o mais baixos dos que os obtidos
com reagentes do fornecedor B?

Temos:
X, = 0,016886 S, = 0,003664 n=17
Xz = 0,017057 Sz = 0,003109 =1
Hipétese nula Ho: = g
Hipdtese alternativa Hpw, < pg

Substituindo os dados nas Equagdes 1 e 2 te-
mos:

o= (7-1)(0,003664)* + (7 - 1)(0,003109)*
- 7+7-2

82 = 1,154572x10°
$ =0,0033979

0,016886 - 0,017057

=-0,09415

tcalc =

T 1
0,0033979,|= + =
, 9\/7+7

tatutado = Lngenz.o; 0 = typq = 1,782
tcak:ulado >- ttabulado (_ 0109415 > - 1:782)

Aceita-se a hipdtese nula, ou seja, pode-se acei-
tar que os resultados obtidos com os reagentes de
ambos os fornecedores sao iguais e, portanto, nao
apresentam diferenga significativa (Chui et al.,
1997).

2. Caso bilateral

Na comparacéo de dois métodos: eletroforese
capilar (EC) e cromatografia liquida de alta eficién-
cia (CLAE) para a determinagao de diclofenaco de
sddio em preparagdes farmacéuticas (comprimidos,
amostra comercial) obtiveram-se os seguintes re-
sultados (Aurora Prado et al., 1999):

1: método da eletroforese capilar
2: método da cromatografia liquida de alta eficiéncia
X, 98,8 S,: 1,65 n;: 10
X, 99,12 S,: 0,37 n,: 10
Rev. Bras. Farm., 83(1/4), 2002

Ao nivel de 5% de significancia (P=95%), pode-
se afirmar que as médias obtidas pelos dois méto-
dos sjo iguais?

Hipétese nula
Hipétese alternativa

Ho by = 1y

Hipg %4,
Substituindo os dados nas Equagées 1 e 2 te-

mos:

2 _ (10=1)(1,65)* + (10— 1)(0,37)*

S 10+10-2
§? =1,4297
S = 1,1957

98,08 — 99,12

— === =|1,9448| = 1,9448
1,1957J*16 + B

tatuiado = Untnz-zis2 = Ligasy = 2,101

(1,9448 < 2,101)

|tcalc| =

It calculado I < ttabulado

Aceita-se a hipétese nula, ou seja, pode-se acei-
tar que as médias dos dois métodos sdo iguais e
portanto as médias dos dois métodos (EC e CLAE)
n&o apresentam diferenga significativa.

2.1.2 Comparagdo das médias
de mais de dois métodos

Em todo trabalho analitico sdo necessarias com-
paragdes nas quais podem intervir mais de duas
médias. Existem casos em que, por exemplo, com-
param-se resultados como a concentragao média
de proteinas em amostras armazenadas em diferen-
tes condigdes, os resultados médios obtidos da con-
centragao de um analito utilizando diferentes méto-
dos, a média dos resultados obtidos numa titulagéo
efetuada por diferentes operadores com 0s mesmos
equipamentos. Para solucionar estes problemas uti-
liza-se a Anédlise de Varidncia (ANOVA, Analysis of
Variance).

A anélise de variancia é um método suficiente-
mente poderoso para poder identificar diferengas
entre as médias populacionais devidas a varias cau-
sas atuando simultaneamente sobre os elementos
da populagao (Miller & Miller, 1993; Costa Neto,
1987). Assim, quando se quer testar uma hipdtese
envolvendo mais de duas populagdes (partindo da
suposi¢ao que as populagoes sdo normalmente dis-
tribuidas e com variancias iguais) emprega-se a ana-
lise de varidncia (Chui et al., 1997).

2.1.2.1 Critérios de classificagdo

A. Amostras do mesmo tamanho

Considerando-se h como numero de amostras
retiradas de h populagdes, cada uma com n ele-
mentos e media w, (i = 1, 2,....., h). Em primeiro
lugar deve-se testar a hip6tese nula, ou seja, Hy 1,
= U, = = u, contra a hipétese alternativa (H,)
supondo que pelo menos uma das médias populacio-
nais seja diferente.
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Sera empregada a notagao segundo a qual
X =12,..hj=1.2,..n)

€ 0 j-ésimo valor da i-ésima amostra de n elemen-
tos. As médias das amostras seréo X, X, X;,...., X,
e a média de todos 0s valores agrupados juntos sera
X (Miller & Miller, 1993; Costa Neto, 1987).

A Tabela 1l apresenta, como exemplo, os resul-
tados obtidos na pesquisa sobre a estabilidade de
um reagente fluorescente, em diferentes condigdes
de armazenamento. Os dados correspondem aos
sinais de fluorescéncia obtidos a partir de solugdes
diluidas com mesma concentragao (Miller & Miller,
1993).

0 teste de hipéteses pode ser formulado:
H,: Hipdtese nula (ndo existem diferencas nas
médias)
H;: Hipétese alternativa (aceitam-se diferengas
nas médias)
O estudo do caso exemplificado sera efetuado
nas seguintes etapas:

a. Estimativa da varidncia populacional a partir
da varidncia entre médias amostrais (VEA)

b. Estimativa da variancia populacional da vari-
ancia dentro de amostras (VDA)

c¢. Calculando a relagéo F = VEA/VDA

d. Comparagao do F (calculado) com o F obtido
da Tabela F-Snedecor (o nivel de significan-
cia e os graus de liberdade a serem adota-
dos neste teste de hipotese devem ser defi-
nidos previamente).

e. Decisao sobre a hipdtese nula (H,: as médias

sdo iguais)
Se F cuago = Flavetado ++eeeeer Rejeitar H,
Se Fcuade < Fraboiado ++veees- Aceitar H,

Sabendo-se ainda que,

1) Numero total de medidas (dado pela Equa-
¢éo 3):

N =hn
N =4x3 =12

2) Soma de quadrados totais (SQT), dada pela
Equagéo 4:

sar= XX (- %7
i

SQT = (102-98)%+(100-98)*+....+(94-98)* = 210

3) Soma de quadrados entre amostras (SQE),
dada pela Equagéo 5:

QT= X (% - %P

i

Eq. 3

Eq. 4

Eq. 5

SQE = 3 [(101-98)%+(102-98)*+(97-98)*+(92-98)7] = 186

4) Soma dos quadrados residuais (SQR), dada
pela Equagao 6:

sQT= 2 (-5 Eq. 6
SQR = (102-101) + (100-101)? +....+ (94-92)2 = 24
72

TABELA 11
Sinais de fluorescéncia obtidos para solugdes do reagente
em diferentes condi¢gdes de armazenamento

ituras (JT,,) » ’Izié’t‘:liraa:a(%)f
A (recentemente preparada) 102,100, 101 101
B (1 hora a0 abrigo da luz) 101,101, 104 102
C (1 hora sob luz fraca) 97,95,99 97
D (1 hora sob luz brilhante) 90,92, 94 2
X =98

5) Estimativa entre amostras (SEQ) ou quadrado
médio entre amostras, dada pela Equagao 7:

nZ(f,. —-%)? SQE

= Eq 7
S5 h-1 h-1
Onde:
h-1 = graus de liberdade
h=4
186
S =——=62
4-1

6) Estimativa residual (Sz?) ou quadrado médio
residual, dada pela Equagéo 8:

ZZ(XU —fi)z

, SOR
Se = h(n-1)

= h(n-1)

Onde:
hin-1) = graus de liberdade

h=4n=3
2 24 -
Sk = 43-1)
7) Numero dos graus de liberdade:
Graus de liberdade entre amostras:
h1=41=3
Graus de liberdade residuais:
hin-1) = 4(3-1) = 8
Graus de liberdade totais:
hn-1=4x3-1 =11
8) Célculo de F, Equagdo 9:
Sk

F= ? = 20,7 (Foaiuaco)

Eq. 9

0 valor calculado de F é comparado com o valor
obtido da Tabela F-Snedecor, ao nivel de significan-
cia “o” e com (h-1) e h(n-1) graus de liberdade.

F (Frgpngy @); 0 =0,05

tabelado

Fyg00s = 4,066

Como F_,ouado > Fravemsor TEi€Ita-se a hipdtese
nula, ou seja, as médias das amostras nao sao iguais

ou diferem em forma significativa.
Rev. Bras. Farm., 83(1/4), 2002



Na Tab. Il esta apresentada a andlise de varién-
cia para o exemplo escolhido.

B. Amostras de tamanhos diferentes

Com pequenas modificagbes, o método apre-
sentado no item anterior pode ser adaptado para o
caso de amostras de tamanhos diferentes. Neste caso
o indice j referente a caracterizagdo do elemento
dentro da amostra variard de 1 a n,, sendo n, o
tamanho da j-ésima amostra. Como exemplo para
ilustrar este caso, na Tab. IV, estdo apresentados os
resultados experimentais obtidos na determinagao
quantitativa da cefalexina, em suspensao (amostra
simulada), através de trés métodos analiticos (Ste-
ppe, 2000). )

Ao nivel de 5% de significAncia (P=95%), pode-
se afirmar que as médias obtidas pelos trés méto-
dos sao iguais?

Sabendo-se que,
Hipdtese nula
Hipétese alternativa

Hy: Wy = Wy =l
H,: pelo menos uma das médi-
as ¢ diferente.

Tem-se,
1) Numero total de medidas:

N= z n;
N=6+9+9=24
2) Soma de quadrados totais (SQT):
SQT= Y, (k- X
i

SQT = (100,35-100,95)?4(102,32-100,95)%+
......... +(100,36-100,95)% = 10,5799

3) Soma de quadrados entre amostras (SQE)
SQE= n D, (X - %

SQE = 6(100,81-100,95)2+9(101,13-100,95)%+
9(100,91-100,95? = 0,4344

Eq. 4

4) Soma dos quadrados residuais (SQR)
SQR = EZ (- x)°
]

SQR = (100,35-100,81)%+(102,32-100,81)%+
......... +(99,98-100,91)2+(100,36-100,91)2
= 10,1455

5) Estimativa entre amostras (Sg) ou quadrado
médio entre amostras

nLE-% oop

2 = -_—
Sk h-1 h-1

Onde:
h-1 = graus de liberdade
h=33-1=2
0,4344
2 - 3
A S-1
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=0,2172

TABELA Il
Andlise de variancia para os dados
do exemplo considerado

"

Entre amostras 186 3 (4 207 Fy=4066
Residual 2 8 3
Total 210% 1* -
* Soma dos valores obtidos.
TABELA IV

Resultados experimentais obtidos
na determinagao quantitativa da cefalexina em suspensao
(amostra simulada), empregando ensaio microbiologico
(EM), cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e
cromatografia capilar eletrocinética micelar (MEKC)

"EM | CLAE MEKC -
10035 10194 10127
10232 10124 1007
101,27 10099 101,78
%81 100,41 100,16
Simulada 100,19 101,68 101,34
100,94 101,80 101,02
100,72 10154
10107 99,98
100,36 100,36
Média (X) 10081 101,13 10091
n 6 9 9

Média globat (X) = 100,95

6) Estimativa residual (S3) ou quadrado médio

residual
- )
o 225 o
: Zn,. -h Zn,. -h
Onde:

Z n,—h = graus de liberdade; h = 3

DN =6+9+9=24;24-3=21

10,1455

= 0,4831
21 '

s2=

7) Numero de graus de liberdade:
Graus de liberdade entre amostras:
h-1=3-1=2
Graus de liberdade residual:
on-h=24-3=21
Graus de liberdade total:
Yn-1=6+9+9-1=23
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8) Célculo de F:

SZ
F= et 88
Sz
0,2172
F=222 20,4895 (F
0,4831 ( calculade )

0 valor calculado de F é comparado com o valor
obtido da Tabela F-Sneggcor, ao nivel de significan-
cia “a" e com (h-1) e 2, n;-h graus de liberdade.

Assim,
Fiavendo (Fras 0 ); a=0,05
F2,21;o,05 = 3,47

Como Fcalculado < Ftabeladov aceita-se a hipétese
nula, ou seja, pode-se dizer que as médias dos mé-
todos séo iguais.

Na Tab. V apresentam-se os dados da andlise de

variancia para o exemplo selecionado.

t

TABELAV
Analise de varidncia dos resultados experimentais obtidos
na determinagao quantitativa da cefalexina, em suspenséo
(amostra simulada), empregando o ensaio microbiolégico
(EM), cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e
cromatografia capilar eletrocinética micelar (MEKC)

0.4344 2

Entre amostras 02172 04495 Fn=347
Residual 10,1455 21 0,4831
Total 10,5799* 23* -

* Soma dos valores obtidos.

F. 2,21,0,05 = 3,47 (Fiapeiago)
F = 0,4495

calculado
Portanto, F.cusde < Fiaveador 8CEIta-se a hipdte-
se nula, ou seja, pode-se dizer que as médias dos

trés métodos sdo iguais.

2.2 Comparacao da precisao de métodos
2.2.1 Comparagao de duas variancias

A comparacao da precisao de dois métodos é
realizada pelo teste F de Snedecor (Costa Neto,
1987; Anderson, 1987). Este teste permite com-
provar se um método € mais preciso do que um
outro método ou se os dois métodos diferem signifi-
cativamente na precisdo (Miller & Miller, 1993;
Skoog et al., 1996; Ohlweiler, 1976).

No teste F considera-se a razéo das duas varian-
cias amostrais, ou seja, a razao dos quadrados dos
desvios padrdo de uma mesma amostra obtidos por
métodos diferentes. O célculo de F é dado pela Equa-
¢ao 10:

Sh
F=—
Onde: 2

S2Z = variancia da amostra obtida pelo método 1.
S7 = varidncia da amostra obtida pelo método 2.

O teste F esta associado aos graus de liberdade
de S? e S2, respectivamente. Se o valor encontrado
excede ao valor tabelado, em certo nivel de proba-
bilidade, a diferenga entre a precisdo dos dois mé-
todos é significativa.

Os critérios para aceitagdo ou rejei¢éo da hipd-
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, sendo que S? > S2  Eq. 10

tese nula estao apresentados na Tab. VI, utilizando-
se a Tabela de F-Snedecor, com n;-1 e n,-1 graus
de liberdade.

A comparac¢éo das variancias pode ser feita de
duas maneiras:

a. Caso unilateral: para provar se 0 método 1 é
mais ou menos preciso do que o método 2;

b. Caso bilateral: para verificar se existe diferen-
¢a na precisao dos dois métodos.

TABELA VI
Comparagao de variancias

‘Hipbtese nula i

Hipbtese- alternativa : + Rejeita-se H, se:

Hyol=0c} Hyof > o2 (casounilateral)  F o> F oppnu
Foue =SFIS7

Hyof=06f Hiof <o/ (casounilateral)  F . < Fopppora
F e =S7SE

Hyol=0 Hi:of#o(casobilateral)  F o > F o or ae

max (S 7, $7)

® " min (S7 S2)

Os dados apresentados a seguir exemplificam a
comparagao da precisdo entre dois métodos pelo
caso bilateral, empregando-se a electroforese capi-
lar (EC) e a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) para a determinagdo de diclofenaco de s6-
dio em preparagdes farmacéuticas (comprimidos,
amostra comercial) (Aurora Prado et al, 1999):

S;: 1,65 ng: 10  (EC)
S, 0,37 ny 10  (CLAE)

Ao nivel de 5% de significancia (P=95%), pode-
se afirmar que as varidncias obtidas pelos dois mé-
todos séo iguais?

Sabendo-se que,
Hipdtese nula

Hy 6.2= 032
Hipétese alternativa

H;:6.2t0,

E, substituindo-se os dados na Equagéo 10 tem-se:
_(1,65)?

caiculado _'(6;3—7)7

F tavetaco = F n1.1:n2.1, 82 = F g9, 25 = 4,026

Como F, > F peingo TEJ€ItA-se a hipdtese

Caiculado LA lal A ’
nula, ou seja, as variancias dos dois métodos (EC e
CLAE) nao séo iguais, e portanto os métodos apre-

sentam diferenca significativa na precisao.

= 19,88

2.2.2 Comparagao de mais de duas varidncias

Existem dois testes para comparar mais de duas
variancias: o teste de Cochran, empregado quando
todas as varidncias tém os mesmos graus de liber-
dade, e o teste de Bartlett, utilizado quando todas
as varidncias tém ou nao igual nimero de graus de
liberdade (Anderson, 1987).

2.2.2.1 Teste de Cochran

O teste de Cochran usa a razao das variancias
assim como no teste F, mas de maneira diferente. A
razdo das varidncias é chamada g estatistico, cal-
culado utilizando-se a Equagao 11.

g = max.S?
$,2+8,24+5,2+...+5,.2
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Eq. 11



Onde:
max S? = maxima variancia.

$,2+8,2+S,2+...+S,2= variancias 1,2,3,...k

Comparar o valor g calculado com o valor tabe-
lado ou critico para um nivel de significancia de
0,05 ou 0,01 (95,0 ou 99,0% de nivel de confian-
¢a). Para tanto, entrar com n, (nimero de observa-
¢Oes associadas a cada variancia) e k, (nimero de
varidncias a serem comparadas) na tabela dos valo-
res criticos de g (Anderson, 1987).

0 teste de hipétese pode ser formulado:

H,: Hipétese nula (as variancias sao iguais, nao
apresentam diferenca significatica)

H;: Hipdtese alternativa (as varidncias nao séo
iguais, apresentam diferencga significativa)

Se o valor calculado para g excede o valor tabe-
lado ou critico, considera-se que as variancias néo
sdo iguais; e a hipdtese nula é rejeitada.

Exemplo: Para determinar a pureza de trés ti-
pos diferentes de cetonas, amostras de cada uma
foram analisadas 11 vezes por um método geral. Os
desvios-padréo calculados para cada amostra, com
10 graus de liberdade foram: S; = 0,16, S, = 0,20
e §; = 0,14. Para o nivel de 5% de significancia,
pode-se afirmar que o método apresenta a mesma
precisdo para as trés amostras de cetonas?

Substituindo-se os dados na Equagao 11 tem-se:
£ = 0,20?

e 0,16 +0,20% + 0,147
Btabuiado = Banpe U = 5%, n =11, k=3
Erabuiago = 0,6025
gcalculado < glabulado (0'4695 < 016025)
Aceita-se a hipdtese nula, ou seja, as trés varian-

cias sdo iguais, portanto, o método apresenta a
mesma precisao para as trés amostras de cetonas.

=0,4695

2.2.2.2 Teste de Bartlett

0 teste Bartlett € similar ao teste F onde a razao
de F é obtida e comparada com o valor critico de F.
Os testes se diferenciam na maneira de como as
variancias s&o manipuladas e como os graus de li-
berdade sdo calculados. Para o teste de Bartlett,
sdo utilizadas as seguintes equagoes:

83 =2(n, ~DS? /(N k)

Equacépo 12
M=(N-k)nS2 -3 (n, - InS?
Equacéo 13
di=k-1 Equacao 14
1 1 1
A= -
3(k - 1)[2('@ - l) N—k)
Equacéo 15
df, =(k+ 1)/ 4 Equagéo 16
qf,
’ 1- 4+ i
4, Equacao 17
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daf,M

F=r6-m)

Equagéo 18

Onde:

n, = ndmero de observagbes associados com
cada variancia S?

N = soma de todos os n

k = nimero das variancias a serem comparadas
df, = graus de liberdade do numerador

df, = graus de liberdade do denominador.

Adverténcia: Quando aplicado a dados cujas dis-
tribuigbes ndo sao normais, este teste poderia dar
um resultado errdneo de ndo homogeneidade. Devi-
do a esta sensibilidade com relagéo a distribuigao,
alguns estatisticos ndo recomendam sua aplicagao.
Este teste é empregado, algumas vezes, quando as
distribuigbées sado, pelo menos, aproximadamente
normais, pois nao existe outro tipo de teste para
comprovar-se a homogeneidade de mais de duas
variancias, quando os graus de liberdade sao dife-
rentes.

Exemplo: Utilizando-se os mesmos dados do
exemplo anterior, pode-se empregar o teste de Bar-
tlett para comparar os trés desvios-padro. O teste
de Bartlett pode ser utilizado para comparar varian-
cias que tenham graus de liberdade iguais ou dife-
rentes.

0 teste de hipétese pode ser formulado:

H,: Hipétese nula (as variancias sao iguais)

H,: Hipétese alternativa (as variancias nao séo
iguais)

Substituindo-se os dados nas Equagdes 12 a 18
obtém-se:

S, = 0,16, 10 df; S, = 0,20, 10df; S,; = 0,10, 10df

n,=n,=n;,=11

N =33
k=3
- 2 - 2 - 2
S; - ((11-1)0,16 )+((1133])_0;20 )Y+ (11 -1)0,14 )= 0’835020=0,0284

M = (33~ 3)In0,02840 - (11~ 1)In0,16> + (11 - 1)In0,207 + (11— 1)In0,14%)

=-106,84098 - (-36,65163) - 32,18876 - 39,32226) = 1,3217

- ( ! L, l)—00444
T33-1 TR AT R THE I
df, =3-1=2
3+1 .
df, =—— = 2029
7, 0,0444°
2029
b= =2121,0854
1-0,0444 + ——
2029
2029(1,3217
F (1,3217) =0,6326

= 2(2121,0854 — 1,3217)

F,, =0,6326
75



Fropuiage =F0L0f;,df5; a=5%; df,=2; df,=2029

Frabutado = 0,05,2,2029 — 3,00
F < Ftabu!ado (016326 < 3,00)

calcutado

Aceita-se a hipétese nula, ou seja, as variancias
séo iguais, e portanto nao apresentam diferencga sig-
nificativa. Esta conclusdo também é obtida com o
teste de Cochran. (Nota: Da tabela dos valores cri-
ticos de g, foi utilizada a linha dos graus de liberda-
de infinito para o denominador, pois o valor 2029
encontra-se entre as linhas 1000 e o infinito.)

CONCLUSAO

Neste estudo foi ilustrada a aplicagdo da esta-
tistica como ferramenta basica na comparagdo de
métodos analiticos na analise quimica.

Foram utilizados os testes de significAncia esta-
tistica para informar se a qualidade de um lote de
material, a produ¢éo de certo tipo de produto ou a
batelada de itens recebidos do fornecedor diferem
“significativamente” de um valor padrdo ou da qua-
lidade de um segundo ou mais lotes ou fontes. Ao
realizar-se o teste de significAncia comprova-se a
veracidade de uma hipétese, a gual sera considera-
da vélida até prova em contrario.

Os testes de significancia mais importantes e
utilizados neste trabalho foram o teste t, e o teste F.
O teste t foi utilizado para comparar a exatidao de
dois métodos e o teste F, foi utilizado para compa-
rar a precisdo de duas metodologias. Foi também
utilizada a analise da variancia (ANOVA) para com-
parar a exatiddo de mais de duas médias ou meto-
dologias, e os testes de Cochran e de Bartlett para
comparar a precisdo de mais de duas variancias ou
metodologias.

A exatiddo e a precisdo sa@o os critérios mais
importantes para verificar se um método é apropri-
ado para a avaliagdo de uma metodologia em parti-
cular e se os dados obtidos sdo aceitdveis. Estes
dois critérios juntos permitem determinar o erro de
uma medida analitica e sdo utilizados quando se
esta avaliando a validade de um método analitico.
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