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GUIA PARA TRATAMENTO ESTATISTICO DA
VALIDACAO ANALITICA

Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores
praticas com relacdo a procedimentos, rotinas e métodos
considerados adequados ao cumprimento de requisitos técnicos ou
administrativos exigidos pela legislacdo. Nao confere ou cria novas
obrigacdes, devendo ser utilizado por agentes publicos e privados
como referéncia para cumprimento legislativo.

Abordagens alternativas sdo possiveis, de modo que sua
inobservancia nao caracteriza infracdo sanitdria, nem constitui
motivo para indeferimento de peti¢cdes, desde que atendidos os
requisitos exigidos pela legislagao, ainda que por meio diverso
daquele previsto nesta recomendacao.

As recomendacdes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da
data de sua publicacdo no Portal da Anvisa e ficam sujeitas ao
recebimento de sugestdes da sociedade por meio de formulario
eletronico, disponivel

http:

4184.

As contribuicdes* recebidas serdo avaliadas e poderao subsidiar a
revisdao do Guia e a consequente publicagdo de uma nova versao.
Independente da decisao da area, sera publicada andlise geral das
contribuicGes e racional que justifique a revisdo ou ndo do Guia.

*A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboracdo dos instrumentos
regulatérios editados pela Anvisa, esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas
contribuigBes (pessoas fisicas e juridicas) sdo considerados informagdes publicas e serdo
disponibilizados de forma irrestrita nos relatérios e outros documentos gerados a partir dos
resultados deste Guia. JA& o e-mail e o CPF dos participantes, considerados informagGes
sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes publicos legalmente autorizados e as pessoas a
gue se referem tais informacgdes, conforme preconiza o artigo 31, §12, inciso | da Lei n2 12.527,
de 18 de novembro de 2011. Outras informacgdes que venham a ser consideradas sigilosas pelos
participantes poderdo ser apensadas em campo especifico no formulario eletrénico.
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I ESCOPO

O objetivo deste guia é recomendar modelos e procedimentos de andlise estatistica de
alguns parametros da validagdo, para cumprimento da Resolu¢gdo RDC n¢?
166/2017(doravante chamada simplesmente RESOLUCAO), que dispde sobre a
validagdo de métodos analiticos.

Este guia traz recomendacdes da Anvisa sobre o que se entende como a melhor maneira
de cumprir a RESOLUCAO. Procedimentos diferentes podem ser aceitos, desde que
técnica e cientificamente embasados e que cumpram o disposto na RESOLUCAO.

II.  INTRODUCAO

A validacdo analitica tem como objetivo fornecer evidéncias documentais de que o
método é adequado para o uso pretendido. Para isso, é necessario testar alguns
parametros do método analitico, conforme estabelecido na RESOLUCAO.

Apds testar os parametros e obter os resultados, é imprescindivel uma avaliacdo
adequada, para que se possa chegar a uma conclusdo correta a partir dos resultados
obtidos. Para alguns parametros, esta avaliacao envolve analise estatistica.

Os modelos estatisticos partem de alguns pressupostos que precisam ser investigados
antes de sua utilizacdo. Caso essa investigacdo ndo ocorra ou nao seja completa, os
resultados obtidos pelos modelos estatisticos podem nao ser confidveis.

lll. BASE LEGAL

Resolucdo — RDC n2 166 de 24 de julho de 2017, publicada no DOU de 25 de julho de
2017.

IV. AVALIAGAO ESTATISTICA NA LINEARIDADE
A. CONSIDERAGOES INICIAIS

Conforme definido no art. 23 da RESOLUCAO, linearidade é a capacidade de um método
de gerar respostas analiticas diretamente proporcionais a concentracao do analito. A
resposta analitica em questdo é dependente do método, podendo ser, por exemplo,
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area do pico, absorbancia, volume usado de agente titulante, entre outros. E importante
notar que, se uma dada resposta analitica ndo varia conforme a concentracdo do analito,
ela ndo é adequada.

E pressuposto dos modelos estatisticos utilizados para o tratamento dos dados de
validagdo, conforme abordagem proposta nesse Guia, que as medi¢bes sao realizadas
em individuos independentes. Por isso, existe a necessidade de que as amostras sejam
preparadas de maneira independente, isto é, a partir de diferentes pesagens da
Substancia Quimica de Referéncia (SQR). No contexto da linearidade, quando ndo for
vidvel o preparo de amostras independentes desde o inicio do procedimento (isto é,
desde a pesagem), podera ser aceito o preparo de solugdes diluidas separadamente a
partir de uma mesma solu¢ao estoque, sendo esta preparada a partir da pesagem da
SQR. A injecdo ou andlise repetida da mesma solu¢do nao é adequada para aplicacao
dos modelos estatisticos aqui mencionados.

Para avaliar se a resposta analitica é, de fato, proporcional a concentracdo do analito,
primeiramente se plotam os dados de concentracao e de resposta analitica em um plano
cartesiano, com a concentracao (varidvel independente) no eixo das abscissas (x) e a
resposta analitica (varidavel dependente) no eixo das ordenadas (y). Assim, cada
resultado de concentracdo e resposta analitica gerard um ponto neste plano. Esses
pontos sao referidos como (x1, y1), (X2, ¥2), (X3, y3). . . (Xi, yi). . . (Xn, Yn), Onde n representa
o numero total de pontos.

O método descrito posteriormente para definicio do modelo depende da definicdo do
centroide. O centroide é a posi¢do (x; y), onde x é a média aritmética dos valores de x
e y é a média aritmética dos valores de y.

B. ANALISE VISUAL

Antes de qualquer avaliacdo estatistica propriamente dita, é importante fazer uma
analise visual para observar se os pontos, quando dispostos no grafico, tém relacdo
linear aparente. Embora essa analise visual ndo seja comprobatdria, é recomendavel
que ela preceda o uso de qualquer modelo estatistico, porque, neste caso, nenhum
modelo poderd ser usado se a relacdo for visivelmente ndo linear — o que pode
demonstrar que a resposta analitica ndo é adequada ou que necessita de transformacao
matematica.
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C. DO MODELO

O “modelo” descrito nesta secdo é uma equacao que pretende prever os resultados de
y a partir de qualquer valor de x. Considerando que a resposta analitica deve ser
diretamente proporcional a concentracdo, para cumprimento da RESOLUCAO, esse
modelo necessariamente sera uma equagao de primeiro grau, representada conforme
abaixo:

y=a+bx+ ¢

Onde a é definido como coeficiente linear ou intercepto e b é definido como coeficiente
angular ou inclinagdo da reta e € como o erro do modelo.

O método recomendado para a estimativa da equacdo é o método dos minimos
guadrados (MMQ). Este método pode ter um fator de ponderacdo, sendo entdo
denominado método dos minimos quadrados ponderados (MMQP) ou pode ser
aplicado diretamente, sem fator de ponderacao, sendo entdo denominado método dos
minimos quadrados ordinarios (MMQO). O MMQO também pode ser entendido como
um caso particular do MMQP no qual o fator de ponderagao é igual a 1.

A partir da definicdo do modelo, obtém-se a equacdo da reta que sera utilizada para
calculo dos valores esperados da regressdo, que serdao necessarios para a Anova.

1. Decisao entre MMQO ou MMQP

Para escolha do método a ser utilizado, deve se considerar a varidncia dos resultados de
y para cada valor de x. Se a variancia de y for constante (situacdo denominada
homocedasticidade), pode-se utilizar o MMQO. Caso sejam observadas altera¢des de
variancia de y (situacdo denominada heterocedasticidade), é recomendavel que se
utilize o MMQP, pois a utilizacdo do MMQO poderd gerar resultados tendenciosos.

A variancia dos valores de y para cada um dos niveis de concentracao é calculada da
seguinte maneira:

1 m
S5 = mZ()’U - ¥)?
j=1

Em que: j representa o j-ésimo resultado para o conjunto de réplicas i; m representa o
numero de medidas (réplicas) para a resposta analitica y em cada ponto.
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Para avaliar se os dados sdo homocedasticos ou ndo, é recomendado aplicar o teste de
Cochran. As hipéteses sdo:

L2 2 2 . _ 2
{HO"’yl = 0y, = 0y, Oyn

! . .
H,:pelo menos um dos aﬁi s diferente, i=12,..,n

Em que aﬁi representa a variancia dos valores de y para um determinado nivel de

concentragao

A hipétese nula (Ho) é que as variancias sejam todas iguais e a hipdtese alternativa (H1)
€ que pelo menos uma das variancias seja diferente das outras.

A estatistica a ser testada é:

Sfmax maior varancia emy

C= = e
'Sy, somade todas as variancias emy

Em que o valor de C é a razdo entre a maior variancia observada para os conjuntos de
dados de y e a soma das varidncias de y observadas para todos os niveis de
concentragao.

O valor de C calculado deve ser comparado ao valor critico ao nivel de significancia de
5%. A conclusdo do teste sera:

Se C < Ceritico, aceita-se a hipdtese nula (dados homocedasticos)
Se C 2 Ceritico, rejeita-se a hipdtese nula (dados heterocedasticos)

Os valores de C critico ao nivel de significancia de 5% estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Valores de C critico com nivel de significancia de 5%.

N° de medidas (réplicas) para a

NUmero variavel y

de

Pontos 2 3 4 5
5 0,841] 0,684 0,598]|0,544
6] 0,781 0,616] 0,532] 0,48
7\ 0,727} 0,561 0,48] 0,431
8 0,68] 0,516] 0,438]0,391
9 0,638 0,478] 0,403]0,358

10] o0,602] 0,445 0,373]0,331
1| 0,57 0,417] 0,348]0,308
12 0,541 0,392] 0,326]0,288
13 o,515] 0,371 0,307]0,271
14] 0,492 0,352] 0,291]0,255
15] 0,471] 0,335] 0,276]0,242
16] 0,452 0,319] 0,262] 0,23
17 0,434] 0,305] 0,25]0,219
18] o0,418] 0,293] 0,24]0,209
19 0,403 0,281 0,23] 0,2
20 0,389 0,27] 0,22]0,192

2. Utilizagao do MMQO

Se os dados forem homocedasticos, podera ser utilizado o MMQO. Neste caso, os
coeficientes sdo calculados conforme segue:

LicalGi = DG = Pl

Oy Y CoS

a=y—bx
Em que b representa a inclinagdo da reta e a representa o intercepto.

E importante lembrar que cada um dos pontos esta sujeito a erro experimental. Diante
dos referidos erros, assume-se que estes estdo na resposta analitica (y). O erro
experimental também estard presente nos coeficientes.

A reta de regressado linear deve sempre passar pelo centroide.
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3. Utilizagdo do MMQP

Ao aplicar o método dos minimos quadrados ponderados, os coeficientes da reta de
regressao devem ser estimados utilizando-se um fator de ponderacao calculado a partir
do inverso da variancia de y, siz, levando em consideracdo a média harmonica de todas
as variancias de y.

Se os pontos individuais sdo assinalados por (x1, y1), (X2, Y2), (X3, ¥3)... (Xi, Yi)... (Xn, Yn), OS

desvios padrdo correspondentes sdo s;, S, S3...S;...S,. Pode-se, em seguida, definir os

pesos individuais, wy, w,, ws... ;... w,, como sendo:

-2

Si

Wy =5———

n -2

i1 /n

A partir dos pesos individuais, tem-se:
n _
P WiXiYi — Xy Yw
w n 2 =2
i Wix{ — nxy,

ay, = Yw — bx,,

Em que: bw representa a inclinagdo ponderada da reta e Xx,e ¥, representam as
coordenadas do centroide ponderado e aw representa o intercepto ponderado.

A linha de regressdo ponderada deve passar através do centroide ponderado, cujas
coordenadas sao dadas por:

fW = Z?:l Wixi/n e )7W = Z?=1WiYi/n

4. Avaliagao dos coeficientes

Conforme disposto noinciso V do art. 26 da RESOLUCAO, a comprovacio da significancia
do coeficiente angular é fundamental para que seja demonstrada a linearidade do
método. Tal avaliacdo é realizada por meio do teste F da Anova, conforme descrito a
seguir.

A avaliacdo do coeficiente linear pode trazer informacao importante, dependendo do
método que esta sendo validado. Recomenda-se que seja verificado, por meio de teste
t, se o coeficiente linear é ou ndo estatisticamente diferente de zero.

E esperado que o coeficiente linear n3o seja estatisticamente diferente de zero. Caso
ele seja, é importante fazer uma avaliacdo do impacto deste resultado na linearidade do
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método. Recomenda-se considerar, entre outros fatores, o valor do coeficiente linear
em relacdo as concentracdes testadas e a possivel interferéncia do diluente ou de outras
substancias no sinal analitico que esta sendo avaliado.

Em geral, a linearidade do método precisard ser reavaliada quando o valor do
coeficiente linear for estatisticamente diferente de zero e tiver magnitude significativa
para o sinal analitico na concentragdo de trabalho. Além disso, caso seja encontrado
intercepto estatisticamente diferente de zero e com magnitude significativa frente as
respostas analiticas, é recomendavel que se utilize uma curva de calibracdo ao invés de
um ponto Unico para padronizacdo na rotina de andlise.

D. ANALISE DE VARIANCIA (ANOVA)

A anadlise de variancia (Anova) permite avaliar se uma determinada reta de regressao
estimada explica satisfatoriamente a relacdo existente entre a concentracdo e o sinal.

A Anova tem fatores diferentes para o cdlculo, dependendo do método utilizado
(MMQO ou MMQP).

A Anova é realizada por meio da avaliacdo de todas as fontes de variacdo do sistema:

e Regressdo: variacao das respostas analiticas em relagao ao centroide (amplitude
do modelo)

e Residuos: variacao das respostas analiticas reais em relagdo ao modelo (erros)

e Total: soma das variagdes da regressao e dos residuos.

Para que seja comprovado que y realmente varia em fun¢do de x (comprovacao
fundamental para a linearidade), é necessario demonstrar que a variacdo devida a
regressao (modelo) é suficientemente maior que a devida ao erro (residuos).

1. Anova em MMQO

As somas dos quadrados estdo relacionadas pela férmula abaixo:

Zn:()’i -y = Zn:(ﬁ -y + Zn:(yl' - )?
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Em que:
y é a média aritmética dos valores de y no centroide

y; € um valor individual de y obtido experimentalmente em um determinado ponto (i-
ésimo ponto)

¥, € um valor individual de y calculado pelo modelo (equagdo) em um determinado
ponto (i-ésimo ponto)

n é o numero total de pontos
™ ,(yi — ¥)? é a soma dos quadrados total, também conhecida como SQTot
Y™ (5 — ¥)? é asoma de quadrados da regressdo, também conhecida como SQReg

Y. (y;— 3)?% é a soma de quadrados devidos aos erros (ou residuos), também
conhecida como SQRes

Essa formula também é conhecida como:
SQTot = SQReg + SQRes

Apdbs obtencdo das somas dos quadrados, podem ser obtidos os quadrados médios,
dividindo-se as somas pelo nimero de graus de liberdade. Tem-se entao:

n (y,—)2
Quadrado Médio da Regressao= QMReg = —Zl=1;3_’11 )
LA , (y._j;l)z
Quadrado Médio dos Residuos = QMRes = %
n . 7)2
Quadrado Médio Total = QMTot = W

p é o numero de parametros do modelo. Neste caso, p=2.

A partir dai, pode-se obter o valor de F, dividindo-se o quadrado médio da regressao
(modelo) pelo quadrado médio dos residuos (erros):

Zis (0 — )?

F= p—1 _ QMReg
i=1(yi — $)*>  QMRes
n-—p

Para ilustracao, estdo apresentados no Quadro 1 os valores considerados para Anova
no MMQQO.
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Quadro 1 - Resumo da Anova nhos MMQO

Fonte de Variag3o |Graus de liberdade|Soma de Quadrados |Quadrado Médio F
= T ® —FF
Regressdo p—1 E{ﬁ-ﬂz p—1
= T i — F)°
! : ; —1
Residuas n—p E@r #F S — BY —%m_ﬁ
=1 w—y ‘nL—--p
Total m—1 E(%_ F? il — FF
= w—1

As hipdteses do teste sdo:

{Ho:b=0
Hl:b¢0

Comparando-se o valor de F com um valor critico, toma-se a decisdo de aceitar ou
rejeitar a hipotese nula de que b=0.

Se Feaicutado = Fla1,n—2) =rejeita-se a hipotese nula de que b=0 e assume-se que y
efetivamente varia em funcdo de x e que o método pode ser considerado linear.

F(0,05;1,;n—2) tem distribuicdo de probabilidade F de Snedecor com 1 grau de liberdade
no numerador e n-2 graus de liberdade no denominador ao nivel de significancia de 5%.

2. Anova em MMQP

Quando se utiliza o MMQP, os mesmos fatores de ponderacdo devem ser utilizados na
Anova. Por isso, as formulas sdo diferentes da Anova em MMQO, embora o racional
aplicado seja o mesmo.

Para ilustracdo, estdo apresentados no Quadro 2 os valores considerados para Anova no
MMQP.

Quadro 2 - Resumo da Anova em MMQP

Fonte de Variagdo| Graus de Liberdade |Soma de Quadrados Quadrado Médio F
Regressio p—1 z i — F)° T W U5 — T
= p—i1
3 e e =
i B — Jh r—1
- ¥ 2= n—p Tl — 7
lm n—m
Total w—1 ¥ wily— 7 w
=i
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Na Anova para MMAQP, o F critico e a regra de decisdo para a hipdtese nula sdo iguais ao
Anova para MMQO.

E. AVALIACAO DA CORRELACAO LINEAR

Apds determinado o modelo, pode ser calculado o coeficiente de correlagdo de Pearson
(r), que representa o grau de associagao linear entre as varidveis.

Caso seja usado o MMQQO, o r é calculado da seguinte maneira:

Yisa [ = (i — Y]
VL & — D22, (v — 9)?]

Em que: r representa o coeficiente de correlacdo de Pearson.
Caso seja usado o MMQP, o r é calculado da seguinte maneira:
n n n n
2P Wi X Wiy — XWX N Wi

(I we Zpwe? = R wed ST wi- Zfwiv? - (S wiv)?)

w =

Em que: ry representa o coeficiente de correlagdo de Pearson ponderado.

Quanto maior o valor de r, mais forte é a correlacdo entre as duas varidveis e mais
realista € o modelo (equacgdo) proposto. O valor minimo aceito para r ou ry é de 0,990,
conforme disposto no § 32 do art. 27 da RESOLUCAO. Os valores de r e ry, devem ser
arredondados considerando pelo menos 3 casas decimais.

F. ANALISE DE RESIDUOS

Residuo é a diferenga entre o valor encontrado de y e o valor estimado pelo modelo
(equagdo) em um determinado ponto, (y; — ¥,). O residuo quantifica a distancia entre
o valor real e o estimado.

Quando o erro do modelo é devido apenas as variacdes comuns de analise, espera-se
gue os residuos sejam independentes entre si e tenham distribuicdo normal, ou seja:

g~ N(0,02)

E importante que a normalidade, a independéncia e a homocedasticidade sejam
investigadas.



<. ANVISA

| Agincia Nacional de Vigitincia Sanitinia

MEDICAMENTOS — GUIA n2 10, versao 1, de 30 de agosto de 2017

Para avaliacdo da normalidade dos residuos, recomenda-se:

e Avaliagdo visual do grafico
e Testes estatisticos de normalidade, tais como: Shapiro Wilk, Lilliefors, graficos
de probabilidade ou histograma.

Os graficos para avaliagdo visual devem incluir a distribuicdo de todos os residuos em
funcdo da concentragdo e da resposta, preferencialmente com uma linha reta no valor
de média e outras duas linhas delimitando os valores esperados. Para estimar os valores
esperados, pode-se utilizar testes como o de Grubbs, D de Cook, entre outros. Valores
fora da faixa esperada sdo considerados outliers (valores aberrantes). Neste caso, é
importante investigar se existe alguma causa analitica para esses valores aberrantes e
se, mesmo com esses valores, os dados ainda podem ser utilizados.

Exemplo de gréfico para avaliagdo dos residuos esta descrito na figura.

e

Figura 1 - Grafico de distribuigao dos residuos em fun¢ao da resposta analitica. Neste caso, a
variancia dos residuos parece ser constante (homocedasticidade).
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G. RESUMO

Para ilustracdo, apresenta-se fluxo resumido para analise estatistica dos dados
referentes ao parametro linearidade

35 REGUTSITOE A

ESOVL LAY POy
AT EMID IS

Figura 2 - Fluxograma para avaliagdo de linearidade.
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V. AVALIAGAO ESTATISTICA DO EFEITO MATRIZ

Para comprovagdo da auséncia de efeito matriz, é necessario demonstrar que as retas
de concentragdo versus resposta analitica da solu¢do de SQR e da solugdo amostra
fortificada com SQR sdo paralelas, conforme disposto nos artigos 29 e 30 da
RESOLUCAO. As retas poderdo ser consideradas paralelas quando seus coeficientes
angulares ou inclinagbes ndo forem estatisticamente diferentes.

Existem algumas maneiras para avaliar se as inclinagdes nao sdo estatisticamente
diferentes. Para qualquer uma delas, é fundamental que os pressupostos estatisticos
sejam atendidos e, se necessario, testados.

Uma das maneiras possiveis de se avaliar o efeito matriz é o teste t. E importante notar
que o uso adequado do teste t s6 é possivel diante de um conjunto de dados que permita
determinar adequadamente a varidancia dos valores que serdo comparados, por isso
existe a necessidade de que a comparacao envolva um numero adequado de curvas
conforme a variancia; quanto maior a variancia, maior o nimero de curvas necessarias.

Para correta aplicacdo do teste t, também é fundamental que se comparem as variancias
de cada um dos grupos de amostras que se pretende testar. No caso, as varidancias da
inclinagdo da curva de solvente contaminado com SQR e da curva de amostra
contaminada com SQR precisam ser comparadas, pois 0 método de calculo do teste t
vai depender da igualdade ou ndo dessas varidncias. Assim, antes da aplicacdo do teste
t, é importante que as variancias sejam comparadas por meio do teste F de Snedecor.

Para cada reta (SQR em solvente e amostra fortificada com SQR) sera determinada uma
equacdo de regressdo da mesma maneira que na linearidade:

yi=a,+ byx; +¢

Y, =a, + byx, + ¢

Em que:

y1 corresponde ao sinal analitico para a curva de calibragcao obtida com SQR em solvente;

y2 corresponde ao sinal analitico para a curva de calibragdo obtida com a amostra
fortificada com SQR;

x1 corresponde a concentracdo da SQR em solvente (grupo 1);

X2 corresponde a concentracdo do analito nas amostras fortificadas com SQR (grupo 2);
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a1 corresponde ao intercepto da curva de calibracdo obtida com o SQR em solvente;

a; corresponde ao intercepto da curva de calibracdo obtida com a amostra fortificada
com SQR,;

b1 corresponde a inclinacdo da curva de calibracdo obtida com o SQR em solvente;

bz corresponde a inclinacdo da curva de calibracdo obtida com a amostra fortificada com
SQR;

€ corresponde ao erro do modelo.

Os erros B sdo independentes e identicamente distribuidos como uma distribuicdo
normal com média O e variancia B?, N~(0,2P).

O teste t compara as inclinagGes das retas ajustadas segundo as equacgdes definidas
acima, testando a hipdtese nula de que as inclinages sdo iguais (retas paralelas). Temos

entao:
{HO: bl = b2
Hl: bl * bz
Quando o teste F indica varidncias semelhantes, o valor de T é calculado conforme
abaixo:

T by — by

Sbi-1;

Em que:

b; é a estimativa de b;, usando as n, observagdes do grupo 1;
b, é a estimativa de b,, usando as n, observagdes do grupo 2;

Sp-5; é a estimativa do desvio-padrdo da diferenca entre os coeficientes angulares

dos modelos. Este desvio-padrdo é igual a raiz quadrada da seguinte variancia:

2 ) 1 1
SZ _ =3 +
byi— by Py/x (n1—1)S§1 (nz—l)S,%z !

Em que:

o (ny — 2)55 e, + (1 — 2)55 /2,
P

)
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Em que:
Sﬁ/xlé o quadrado médio do residuo para o grupo 1;

SZ

y/x2é o quadrado médio do residuo para o grupo 2;

S,%lé a variancia dos X para o grupo 1;
2 iA .
S,€ avariancia dos X para o grupo 2.

O valor obtido de T deve ser comparado com o valor critico, considerando n; + n, — 4
graus de liberdade e nivel de significancia de 5%.

Se Teatcutado = Teritico =rejeita-se a hipdtese nula e considera-se que existe efeito
matriz significativo e o método nao é suficientemente seletivo. Para que este método
seja utilizado, devem ser propostas a¢des corretivas que minimizem a distor¢ao no
resultado causada pelo efeito matriz.

Se a hipdtese nula ndo for rejeitada, considera-se que ndo ha efeito matriz significativo.
Neste caso, as retas de regressao podem ser consideradas paralelas e a mesma
inclinagdo pode ser aplicada nos dois modelos. Teremos entao:

y1=a1+ b3x+€e

Y, =a, + byx +¢



VI. GLOSSARIO

Anova — Analise de Variancia

ANVISA- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
MMQ - Método dos Minimos Quadrados

MMQP - Método dos Minimos Quadrados Ponderados
MMQQO - Método dos Minimos Quadrados Ordinarios
R - Coeficiente de correlacdo de Pearson

RDC — Resolugdo de Diretoria Colegiada

SQR - Substancia Quimica de Referéncia
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