ARTIGO

COMPARACAO INTERLABORATORIAL DE
CONSTITUINTES MENORES E TRACOS EM SORO
HUMANO: ESTIMATIVA DA INCERTEZA DE MEDICAO

O Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial — Inmetro — é uma
autarquia federal, vinculada ao Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior e
dentre as suas competéncias e atribuicbes destacam-se planejar e executar programas de
comparacgao interlaboratoriais, em nivel nacional.

Neste programa de comparacao interlaboratorial, os elementos tracos Ca, Cu, Fe, K, Mg, Na, Se
e Zn em soro humano foram determinados por 4 laboratdrios utilizando os seus métodos rotineiros.
Neste estudo, foi estimada a incerteza padrao combinada das analises onde foram consideradas
as incertezas da curva de calibragao, diluicao e repetitividade, sendo a maior fonte de contribuicao
detectada a proveniente da curva de calibragcdo. Os resultados codificados estao graficamente
expressos e comparados com os valores de referéncia certificados estabelecidos pelo Institute
for Reference Materials and Measurements — IRMM.
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The National Institute of Metrology, Normalization and Industrial Quality - Inmetro - is a federal
autarchy, tied with the Industry, Ministry of Public Works and the Economy and Foreign Commerce
and amongst the abilities and attributions they are distinguished to plan and to execute proficiency
assays, in national level.

In this evaluation program the trace elements Ca, Cu, Fe, K, Mg, Na, Se and Zn in human
serum had been determined by 4 laboratories using its routine methods. In this study, the
standard combined uncertainty was estimated where the calibration curve, dilution and repetitivity
had been considered and the biggest contribution was proceeding from the calibration curve.
The codified results are graphically reported and compared to certified reference values established
by Institute for Reference Materials and Measurements — IRMM.
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Os programas de comparagao interlaboratoriais, através de
ensaios de proficiéncia, constituem-se numa das ferramentas
para que os Paises adquiram competéncia e reconhecimento
mutuo, adequando sua infra-estrutura tecnolégica aos padroes
internacionais, superando desta forma as barreiras técnicas e
aumentando sua inser¢do no comércio exterior (1).

Um dos objetivos é o de demonstrar continuamente a
competéncia técnica dos laboratérios participantes, através de
comparagdes dos resultados obtidos pelos diferentes laboratérios.
Varios sdo os beneficios para um laboratério advindos da
participacao em ensaios de proficiéncia (2), como por exemplo,
contar com uma avaliagao externa, regular e independente da

36

qualidade dos seus dados de ensaio; ter do organizador do
programa uma fonte de assessoramento técnico e orientacao
sobre problemas analiticos, além de ser capaz de comparar
regularmente o seu desempenho com o de outros laboratérios
semelhantes, podendo alguns estudos fornecerem informacoes
sobre as caracteristicas de desempenho dos métodos analiticos.

Com a crescente demanda das solicitagdes de servicos e
conhecimentos de metrologia, os ensaios de proficiéncia surgem
como uma ferramenta fundamental para a avaliacao da qualidade
dos resultados, da capacidade e confiabilidade metrolégica dos
laboratdrios brasileiros (3). Este trabalho apresenta o programa
de comparacao interlaboratorial coordenado pela Divisdo de
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Metrologia Quimica do Inmetro para as determinacées de Ca,
Cu, Fe, K, Mg, Na, Se e Zn em soro humano e suas respectivas
estimativas de célculo de incerteza de medigao.

Metodologia

A amostra de soro humano fresco fornecido pelo IRMM esta
dentro do escopo do programa de comparacao interlaboratorial
IMEP-17 (Trace and Minor Constituents in Human Serum) (4).
0 sangue original foi coletado de pacientes saudaveis, depois
de filtrado (0,22mm ) e mantido a -80°C.

Aos laboratoérios participantes foi enviado um protocolo com
formularios para serem preenchidos com os dados coletados nos
ensaios.

O célculo da estimativa da incerteza de medicéo foi baseada no
“International Organization for Standardization, Guide to the Expression
of Uncertainty in Measurements (GUM) (5) e no Guia para a Expressao
da Incerteza de Medicao - EURACHEM/CITAC (6).

Resultados e Discussao

Neste programa de comparacao interlaboratorial, as
determinacdes de calcio, cobre, ferro, potassio, magnésio, sédio,
zinco e selénio em amostras de soro humano foram executadas
pelos laboratérios da Fundacado Centro Tecnolégico de Minas
Gerais — CETEC, Instituto Adolfo Lutz — IAL, Laboratério de
Espectroscopia — SENAI-CETIND e Centro de Energia Nuclear
na Agricultura — CENA. Os laboratérios participantes utilizaram
a técnica de espectrometria de emissdo 6tica com plasma
indutivamente acoplado (ICP-OES) e a técnica de espectrometria
de absorgao atémica com chama (Chama-AAS).

Estimativa da incerteza de medi¢cdao

A incerteza € um parametro associado ao resultado de uma
medicdo e é caracterizada como a dispersdao dos valores que
podem ser razoavelmente atribuidos ao mensurando, segundo o
Guia para a Expressdo da Incerteza de Medigcao (VIM) (7). A
incerteza associada ao resultado da anélise pode ser proveniente
de varias fontes que podem incluir desde a digestdo incompleta
da amostra, incertezas nas pesagens e nas vidrarias, amostragem,
efeitos de matriz e interferéncias, condigcbes ambientais, etc.
Neste ensaio de proficiéncia foram identificadas e estimadas
algumas fontes de incerteza.

A Figura 1 apresenta o diagrama de causa efeito (8) das
contribuicdes consideradas nos calculos da estimava de incerteza
de medicao para a determinacao de metais em soro humano.

Quantificacdo das fontes de incerteza

Curva de calibragéo (u,)
A quantidade do metal foi calculada utilizando uma curva de
calibragao preparada manualmente. Os padroes foram medidos
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trés vezes cada e a curva de calibragao foi representada pela
expressao A; = C;.B; +B, onde A ¢é a j*™ medida de
absorvancia do i*™ padrao de calibracao, C, é a concentracéo
do i®™ padréao de calibragao, B, € o coeficiente angulare B é o
ponto de intersecao do eixo das ordenadas.

A incerteza associada a curva de calibragao foi calculada
pela Equacéao 1 cujo o desvio padréo residual S foi obtido através
da Equagdo 2 e S, pela Equagao 3, onde p é o nimero de
medicbes para determinar C , n é o nimero de medicées para a
curva de calibracao, C_ € concentracao do metal determinada,

é o valor médio dos diferentes padrdes de calibracao (para
um nimero n de medigdes), i é o indice para o nimero de padrdes
de calibracdo e j é o indice para o nimero de medicdes para
obter a curva de calibragao.

s /1 1 (Co - C)?
+—+ —

By\l p n See  Eq.0l

Eq. 02

Eq. 03

Fator de dilui¢ao (u,)

Na diluicao da amostra os volumes das solucdes contidos no
frasco volumétrico e na pipeta estdo sujeitos aos efeitos da
calibracao da vidraria, temperatura, coeficiente de expanséao da
4gua. Estas 3 contribuicbes sdo combinadas para se obter a
incerteza padrao u, em relacdo a diluicao da amostra.

Repetitividade (u,)

A incerteza associada a repetitividade das leituras da amostra
foi calculada pela Equacéo 4, onde g, ¢ o desvio padrao das
absorvancias relativas as leituras da amostra, f, é o fator de
diluicao da amostra, né o numero de determinacdes da amostra
e B, € o coeficiente angular da curva de calibracéo.

_ Sabs 1
\n B

As Tabelas 1 - 8 apresentam as incertezas relativas obtidas
pelos diferentes laboratérios nas determinacdes dos metais em
soro humano.

Us Eq. 04
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Tabela 1. Incerteza relativa das fontes que
contribuem na determinacao de cobre

Laboratorio u, u, u, técnica
1 0,031 0,0031 0,016 ICP-OES
2 - - - -
3 0,061 0,0040 0,035 ICP-OES
4 0,012 0,0037 0,005 chama-AAS

u,— curva de calibragdo; v, — diluigao; u , — repetitividade

Tabela 2. Incerteza relativa das fontes que

contribuem na determinacao de calcio

Tabela 5. Incerteza relativa das fontes que

contribuem na determinacao de magnésio

Laboratdrio u, u, u, técnica
1 0,041 0,0031 0,017 ICP-OES
) - - - -
3 0,003 0,0040 0,032 ICP-OES
4 - - - -

u ,— curva de calibragdo; v , - diluigdo; u , — repetitividade

Tabela 6. Incerteza relativa das fontes que
contribuem na determinacao de sodio

Laboratorio u, u, u, técnica
1 0,0240 0,0031 0,012 ICP-OES
2 0,0190 0,0021 9,1E-06  chama-AAS
3 0,0008 0,0040 0,037 ICP-OES
4 = o o o

u,— curva de calibragdo; v, — diluicdo; u , — repetitividade

Tabela 3. Incerteza relativa das fontes que
contribuem na determinacao de ferro

Laboratorio u, u, u, técnica
1 0,015 0,0031 0,015 ICP-OES
2 0,013 0,0023 0,012 chama-AAS
3 0,093 0,0040 0,037 ICP-OES
4 o = = =

u ,— curva de calibragdo; v , - diluigdo; v , — repetitividade

Tabela 7. Incerteza relativa das fontes que

Laboratorio u, u, u, técnica
1 0,039 0,0031 0,058 ICP-OES
2 - - - -
3 0,041 0,0040 0,110 ICP-OES
4 - - - -

u,— curva de calibragdo; v, — diluicdo; u , — repetitividade

Tabela 4. Incerteza relativa das fontes que

contribuem na determinacao de potassio

contribuem na determinacao de zinco

Laboratorio u, u, u, técnica
1 0,032 0,0031 0,020 ICP-OES
2 - - - -
3 0,092 0,0040 0,078 ICP-OES
4 0,017 0,0037 0,002 chama-AAS

u ,— curva de calibragdo; v , - diluigdo; u , — repetitividade

Tabela 8. Incerteza relativa das fontes que
contribuem na determinacao de selénio

Laboratorio u, u, u, técnica
1 0,015 0,0031 0,016 ICP-OES
2 0,005 0,0021 0,001 chama-AAS
3 0,001 0,0040 0,042 ICP-OES
4 = o o o

u,— curva de calibragdo; v, — diluicao; u , — repetitividade

Nas determinacoes de Cu, Ca, Zn, Se e K, em geral, a fonte
que mais contribuiu para a estimativa da incerteza de medicao
foi a proveniente da curva de calibracao. Enquanto que na
determinacao do Fe a predominéncia foi da repetitividade da
amostra. Para Mg, apenas dois laboratdrios participaram da
determinacao e o resultado nao foi conclusivo. Estes dados
demonstram que um trabalho mais criterioso pode ser realizado
em relagéo a curva de calibragao possibilitando a diminuigédo da
influéncia desta fonte na estimativa do célculo de incerteza de
medicdo. Outra observacao constatada refere-se a técnica
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Laboratdrio u, u, u, técnica
1 0,017 0,0031 0,014 GH-AAS
) - - - -
3 0,14 0,0040 0,14 GF AAS
4 - - - -

u ,— curva de calibragdo; v , - diluigdo; u , — repetitividade
GH-AAS — geragdo de hidreto; GF AAS — forno de grafite

escolhida para a analise. Embora os laboratérios 1 e 3 tenham
utilizado a mesma técnica na determinacdo dos metais, a
avaliacdo das incertezas relativas das contribui¢ées nao
mostraram a mesma tendéncia para os analitos Ca, K e Mg.

A estimativa da incerteza padrdo combinada (v ) na
determinacao de metais foi obtida através da expresséao
U, =1/u12 +u22 + u32 e a incerteza expandida (U) foi obtida
pelo produto da incerteza padrao combinada e o fator de
abrangéncia k com 95% de confianca. Através do valor do grau
de liberdade e da tabela de Graus de Liberdade (9) encontra-se
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Figura 1. Diagrama de causa efeito para a determinacao
de metais no soro humano
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o fator de abrangéncia correspondente.

As concentragdes dos analitos e as incertezas expandidas
estao expressas graficamente nas Figuras 2-9 junto aos valores
da referéncia certificados.

Conclusoes

0 uso harmonioso da metrologia conduz, necessariamente,
a reducéo dos custos associados a producao de bens e servigos,
mediante a sistematizacao, racionalizacdo e ordenacao das
atividades, com a conseqiiente economia para clientes e
fornecedores, permitindo avaliar e estabelecer requisitos técnicos
destinados a assegurar a protecao da vida humana, da saude e
do meio ambiente. Nesse contexto, metrologia e normalizacao
constituem-se em pré-condigdes indispensaveis a decodificagdo
do conhecimento e sua transformacao em produtos e servicos
de qualidade.

A estimativa da incerteza da medicdo é muito importante
para a confiabilidade das medic6es e o processo da estimativa e
a sua interpretacao devem ser praticos e de facil entendimento.
Dentro das fontes de incertezas estimadas, a incerteza associada
a curva de calibracao foi a que mais contribuiu para a estimativa

Figura 2. Resultados dos laboratérios obtidos para Ca.
Valor certificado: 93,60 = 0,28 mg. L' [U=k. u_(k=2)]
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Figura 3. Resultados dos laboratorios obtidos para Cu.
Valor certificado: 1,1165 + 0,0064 mg. L' [U=k. u_(k=2)]
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Figura 4. Resultados dos laboratdorios obtidos para Fe.
Valor certificado: 1,083 = 0,030 mg. L' [U=k. u_(k=2)]
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Figura 5. Resultados dos laboratérios obtidos para K.
Valor certificado: 146,03 = 0,82 mg. L' [U=k. u_(k=2)]
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da incerteza padrao combinada. Isto se deve ao fato que para se
avaliar a producao de informacdes laboratoriais héa a necessidade
da presenca de, no minimo, trés contribuicoes: a agcao do operador
de laboratério, habilitado para executar a medigéo; a existéncia
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Figura 6. Resultados dos laboratérios obtidos para Mg.
Valor certificado: 19,75 = 0,14 mg. L' [U=k. u_(k=2)]
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Figura 7. Resultados dos laboratorios obtidos para Na.
Valor certificado: 3228,3 + 21,8 mg. L' [U=k. u_(k=2)]
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da metodologia referendada que descreva os passos a serem
seguidos pelo operador na busca de uma medicao e o instrumento,
que possibilitara efetuar a medicdo, segundo a metodologia de
posse do operador.

A participacao de laboratérios em ensaios de proficiéncia é
de fundamental importancia para que se verifique a consisténcia
das atividades desenvolvidas. Num contexto geral, o ensaio de
proficiéncia traz como beneficios: avaliacado do desempenho do
laboratério e monitoracdo continua; evidéncia de obtencao de
resultados confidveis, identificacdo de problemas relacionados
com a sistematica de ensaios; possibilidade de tomada de acoes
corretivas e/ou preventivas; avaliacao da eficiéncia de controles
internos; determinacao das caracteristicas de desempenho e
validacdo de métodos e tecnologias; padronizacao das atividades
frente ao mercado, e reconhecimento de resultados de ensaios,
em nivel nacional e internacional.
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Figura 8. Resultados dos laboratdorios obtidos para Se.
Valor certificado: 0,0807 + 0,0028 mg. L' [U=k. u_(k=2)]
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Figura 9. Resultados dos laboratoérios obtidos para Zn.
Valor certificado: 1,067 + 0,023 mg. L' [U=k. u_(k=2)]
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