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Em nome da Comissdo de Pesquisa, € com muito prazer que convido os Pesquisadores do Programa de Pés-
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Inscricao
Area Restrita

ocorrera no dia 09 de outubro de 2019, nas dependéncias do IQSC.

Doutorado do IQSC (bolsistas ou ndo) para participarem do IV Workshop de Pés Doutorado do 1QSC, que

Este evento tem por objetivo divulgar a comunidade as pesquisas que sdo desenvolvidas pelos pds-

doutorandos neste Instituto.

As inscricdes deverdo ser realizadas de até 03 de outubro
do workshop: http://workshoppd.igsc.usp.br/workshop

diretamente na pagina

Os interessados deverdo submeter um Resumo, seguindo o modelo disponibilizado clicando aqui.

Durante o evento todos os trabalhos serdo apresentados na forma de Pdster, os quais ficardo expostos

durante o dia 09/10/2019.

Os inscritos poderdo optar por inglés, portugués ou espanhol, como linguagem para Poster.

Certificados serdo atribuidos para os Pesquisadores Pés-Doutorandos que participarem do evento.

Duvidas: contatar a Secretaria da Comissdo de Pesquisa, através do endereco workshoppd@igsc.usp.br

Esperamos contar com a participacdo de todos os Pesquisadores do Programa de Pés-Doutorado - IQSC neste

evento.
Atenciosamente,
Carla C. S. Cavalheiro

Presidente da Comissdo de Pesquisa do IQSC
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APLICACAO DE SIMULACOES DE MONTE CARLO NO CALCULO DE INCERTEZA EM
CURVAS DE ADICAO DE PADRAO CUMULATIVA

Tony Rogério de Lima Dadamos (PD), Kelly S. Galhardo, Ricardo J.N. Bettencourt da Silva, Sergio A.
S. Machado

*tonyrirl@yahoo.com.br

Av. Trabalhador Sao-carlense, 400 CP 780 - Instituto de Quimica de Séo Carlos, IQSC — USP, SP

Palavras Chave: Simulag6es de Monte Carlo. Célculo de Incerteza. Adi¢céo de Padrdo Cumulativa.

| Introducéo |

Este trabalho estd focado nos procedimentos de
desenvolvimento, otimizacdo e validacdo para a
medicdo eletroquimica de parametros bioquimicos
na urina. O dispositivo desenvolvido foi aplicado
com DPV para medi¢cdes simples e de baixo custo
da Hidroclorotiazida (HCTZ), o que provou ser uma
alternativa confiavel ao método espectrofotométrico
padrdo. O eletrodo de carbono vitreo desenvolvido e
otimizado foi modificado com nanotubos de carbono
(MWCNT) e nanoparticulas de ouro. As medicbes
foram realizadas usando um método cumulativo de
adicdo padrdo. A incerteza foi estimada usando a
abordagem “bottom-up” e os componentes foram
combinados usando o método de Monte Carlo
(MCM). Os modelos metrolégicos desenvolvidos
foram implementados em planilhas do MS-Excel. As
avaliacbes “bottom-up” da incerteza de medicao
envolvem a estimativa da incerteza de extrapolacdo
do modelo de regressdo ou usando simulacfes de
Monte Carlo aplicaveis quando as premissas do
modelo de regressao nao sao validas.

Metodologia \

Para as medic@es eletroquimicas foram utilizados 3
eletrodos, sendo um eletrodo de trabalho com
nanotubos  de carbono modificado  com
nanoparticulas de ouro, um de platina como contra
eletrodo e um de Ag/AgCl como eletrodo de
referéncia.

A qualidade dos calibradores foi avaliada
considerando a incerteza do fator de diluicdo. Para
esta avaliacdo, foram considerados 0,5 mL para
amostra de 14 mg L (amostra 01); 0,85 mL para
amostra de 23 mg L (amostra 02) e 1,5 mL para
amostra de 39 mg L1 (amostra 03) diluidos para 10
mL de solucdo em branco e adicionados
cumulativamente 0,5 mL de solugcdo-méae de 297 mg
L1,

A curva de calibracéo foi preparada usando adigédo
cumulativa de padrao. Os resultados foram
comparados com UV/Vis. Os par@metros de
validacdo de estabilidade, seletividade, linearidade,
homocedasticidade, precisdo, exatiddo, limites de
deteccédo (LOD), limites de quantificacéo (LOQ) e as
incertezas estimadas pela abordagem “bottom-up”

usando o método de Monte Carlo. A incerteza na
deteccdo de HCTZ para controle de doping foi
estimada usando a abordagem “bottom-up” usando
MCM. As principais fontes de incerteza foram: a)
Solugdo de estoque (massa de HCTZ, volume e
pureza de estoque); b) Volume da amostra
(tolerancia, desvio padrdo e temperatura); c) fator
de diluicdo, e d) desvio padrdo dos sinais na
condicao de precisao intermediaria.

A partir dessas fontes de incerteza, foram realizadas
cerca de 10.000 simulacdes considerando a
distribuicdo normal para dados aleatérios de desvio
padrao e distribuicdo retangular para dados de
tolerancia e erro maximo admissivel.

Resultados e Discussao |

Os eletrodos apresentaram estabilidade em
condicbes de precisdo intermediaria  para
determinacdo da HCTZ no controle de doping. A
seletividade do eletrodo foi avaliada nos compostos
presentes na urina sintética e nenhum deles
apresentou sinais significativos que interferiram na
andlise.

Outros parémetros de validacdo como linearidade,
homocedasticidade, precisdo, exatiddo, limites de
deteccédo e quantificacdo foram avaliados usando as
curvas de calibracdo por adicdo de padrdo
cumulativo para DPV e curvas de calibracao
convencionais para UV -Vis.

Analisando dados de sinal na DPV e curva de
calibracéo (Figura 1) pode-se concluir visualmente a
linearidade da resposta instrumental. Esses
parametros também foram avaliados por testes
estatisticos de linearidade e homocedasticidade,
utilizando a equacdo de ANOVA-LOF e a equacéo
de Levene25, respectivamente.

Os coeficientes de correlacdo de Pearson foram
superiores a 0,98, mostrando boa correlagdo entre
as variaveis, corroborando com os valores de F
criticos para o teste ANOVA-LOF, nos quais todos
foram inferiores aos valores criticos, confirmando a
linearidade da resposta instrumental da corrente
elétrica em funcdo da concentracdo de HCTZ no
controle de doping. Para o0 teste de
homocedasticidade, apenas a curva de calibracéo
do UV-Vis estava acima do valor critico do teste de
Levene, mas isso ndo teve muita interferéncia no
sistema, uma vez que o MCM foi usado para
estimar as concentracbes e suas respectivas
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incertezas. Para o MCM, ndo € necessério ter
homogeneidade de variancia, considerando muitas
simulacgfes aplicadas.

Figura 1: A) DPV na urina sintética usando adicédo
cumulativa padrdo de pico apoés seis adigdes de 500 pL
de 297 mg L-1 de solucao estoque na amostra 03 (39 mg
L-1). B) Curva de calibragdo em A) condi¢des.
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Os valores estimados de LOD e LOQ foram 1,0 mg L1 e
3,2 mg L1, respectivamente. O LOD e LOQ sao
importantes nessas andlises, pois isso determinara as
faixas de concentragbes que podem ser trabalhadas e
esta diretamente relacionado a incerteza alvo do HCTZ
para o controle de doping.

Para a estimativa da incerteza pelo método de Monte
Carlo, um gréfico de frequéncias foi construido em funcao
das 10.000 simulag@es realizadas, conforme mostrado na
Figura 2, e a partir desses dados o percentil de 50% foi
calculado para a concentracdo da amostra e o percentil
de 2,5% e 97,5% para estimar as incertezas. Preferiu-se
usar o percentil em vez da média dos resultados, pois
estes ndo apresentaram distribuicdo normal, com
tendéncia a alguns dos eixos.

Figura 2: Distribuicdo de frequéncias de valores
simulados da determinacédo eletroquimica de HCTZ em
amostras de urina.

Frequency

20 30 40 50 60
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Figura X: As legendas seguem a mesma formatagdo do
texto.

Devido a dependéncia do eixo x com o volume e as
diluicbes sucessivas, foi aplicado um fator de
correcdo. Essa correcdo foi necesséaria porque a
curva de calibragdo I*Vwta vs. Massa de analito
adicionado n&o foi usada.

Workshop - PGs Doutorado/IQSC

03 de outubro de 2019

Apés estimar as incertezas, foi necessario compara-
las com uma incerteza alvo, para isso o Guia
Eurachem foi utilizado para essa comparabilidade. A
incerteza alvo a ser comparada é com o Limite de
Quantificacdo do procedimento (3,2 mg L*%) em
funcdo da concentracdo e suas menores incertezas.
Se a concentracdo menos a incerteza for maior que
o limite de quantificacdo, a incerteza calculada
atende aos requisitos na determinacdo de HCTZ de
maneira confiavel. Como todas as diferencas
estavam acima do limite de quantificacdo, as
incertezas foram bem estimadas e adequadas ao
objetivo.

Foi realizado um teste de compatibilidade
metrolégica comparando a diferenca entre os
resultados nominais e suas incertezas. Se a
diferenca nominal for menor que as incertezas, os
resultados serdo compativeis. Observa-se que
todos os resultados sdo compativeis com os valores
esperados, comparando as técnicas com os valores
de referéncia e comparando as técnicas.

Conclusdes |

O método de adicdo padrédo cumulativo foi aplicado
com sucesso a analise HCTZ na amostra de urina.
A adequacdo das medidas eletroquimicas foi
avaliada comparando-se a incerteza com um valor
alvo com base no Ilimite de quantificacdo e
avaliando a compatibilidade das medidas com as
determinacdes realizadas pelo procedimento de
referéncia. Os resultados quantitativos obtidos por
esse método eletroanalitico alternativo séo validos e
significativamente mais baratos que os obtidos com
0 método de referéncia. As ferramentas
desenvolvidas para a construcao e otimizacao dos
eletrodos de trabalho sé@o aplicadas na medicao de
outros analitos e matrizes. O método de adicao
padrao cumulativo desenvolvido e o0s respectivos
modelos de medicdo séo aplicaveis a qualquer tipo
de medicdo quimica ndo destrutiva de uma solucéo.
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