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Anexo A: Resumo de métodos analiticos para

determinacdo de AMT conjuntamente com outros

medicamentos

Analito(s) / aplicagéo Tratamento de Técnica LD Referéncia
amostra analitica (AMT)

Medicamentos béasicos em Precipitacdo de UPLC-MS/MS 11 Amundsen et

sangue humano post-mortem  proteinas ng/mL al., 2013

Antidepressivos triciclicos em Filtracdo Titracéo >0,08 San Andres et

medicamentos fotométrica mg/L al., 1998

Medicamentos Fluidos SPME GC-FID 1 Rezazadeh et

bioldgicos fortificados ng/mL al., 2013

Oxidos de AMT e clorazepine Precipitagéo de HPLC-MS/MS 2 X10" Temesi et al.,

em cartelas com sangue proteinas mol/L 2013

seco (dried blood spot cards)

Substancias psicotropicas SPME HPLC-DAD 0,05 Wietecha-

em soro humano fortificado pg/mL Posluszny et

al., 2012

Antidepressivos triciclicos em Microextragdo em HPLC-DAD > 0,08 Ghambarian,

soro e urina fortificados fibora oca em trés GC-MS pg/L Yamini e
fases 0,04 Esrafili, 2012

Ho/L

Metabolismo da AMT in vitro Extracdo em chip e ESI-MS 10 uM Petersen et al.,

por microssomas de figado eletromembrana 2012

de rato

Antidepressivos e Precipitagéo de UPLC-MS/MS 5 x10° Hasselstrom,

antipsicoticos em soro proteinas mol " 2011

humano

AMT e metabdlito em plasma SPE HPLC-MS/MS 0,370 Bhatt, Shah e

humano para estudo de ng/mL Shivprakash,

bioequivaléncia 2010

Andlise de  substancias SPE CE-UV 51 Sheng et al.,

psicotropicas em plasma (Dispositivo ng/mL 2010

humano microfluidico)

Plasma humano fortificado Extragdo mediante HPLC-MS 0,4 Eibak et al.,
eletromembrana ng/mL 2010

Medicamentos em esgoto e Microextragio em HPLC-MS 0,5 Unceta et al.,

aguas tratadas duas fases solidas ng/mL 2010

Antidepressivos triciclicos em  Microextragdo em CE-UV 0,02 Lin e Whang,

plasma fortificado fibra oca UM 2008

Antidepressivos em urina, Comutagao de HPLC-MS/MS 1 Santos-Neto et

agua e plasma fortificados colunas ng/mL al., 2008

AMT e doxepina em soro SPE HPTLC 0,019 Petruczynik et

fortificado mg/mL al., 2008

AMT e nortriptilina em urina Microextragdo por GC-MS 0,03 Yazdi e

fortificada gota ug/mL Razavi, 2011

Antidepressivos triciclicos em  Precipitagédo de CE 5 e 10 Acedo-

soro humano fortificado proteinas ng/mL Valenzuela et

al., 2006
AMT, tramadol e metabolitos Precipitagdo de GC-MS 0,2 Bynum et al,
em tecidos humanos post- proteinas GC-NDP mg/L 2005

mortem



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0921544/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0921544/CA

Anexo A: continuacao

167

Analito(s) / aplicagéo Tratamento de Técnica analitica LD (AMT) Referéncia
amostra
AMT e metabdlito em Precipitacdo de CZE 2 ng/mL Chen et al.,
plasma humano proteinas 2004
Amitriptilina e Filtracdo HPLC-UV e PLS N&o Escuder-
perfenazina em informado Gilabert et al.,
medicamento 2004
AMT e outros  Filtragao ESI-MS 10ng/ mL  Borges e
antidepressivos em Henion, 2005
medicamentos
Antidepressivos em SPE GC e HPLC-NPD >8ng/mL  Martinez, De
sangue humano La Torre e
fortificado Almarza, 2003
Amostras simuladas de Filtragdo Potenciometria 5 x10-9 Wang et al,
AMT em agua mol L-1 2003
Antidepressivos Filtracdo CZE-UV Nao Dell'aquila,
triciclicos em agua informado 2002
Antidepressivos e Filtracdo HPLC-UV 0,443 Karpinska e
neurolépticos em ug/mL Starczewska,
medicamentos 2002
Antidepressivos Filtracdo HPLC, deteccao 1,63 x10-7 Ivandini et al.,
triciclicos em eletroquimica mol L-1 2002
medicamentos
Amitriptilina e N.L Espectrofotometria 1,6 ug/mL*  Misiuk e
desipramina em Puzanowska-
albumina humana Tarasiewiez,
fortificada 2002
Amitriptilina  em urina SPME CE 88 ng/mL Jinno et al,
humana 2001
Amitriptilina e metabdlito SPE HPLC-DAD 1,9ng/mL  Caubet et al,
em leite  humano 2001
fortificado
Amitriptilina e metabdlito Extracédo CZE-UV 60ng/mL Wu et al,
em plasma humano liquido - liquido 2000
fortificado
Amitriptilina e metabdlito SPE GC acoplado 0,1 ug/mL* Baeck et al.,
em sangue de rato apos detector termoionico 2000
administracdo de dose especifico
aguda GC-MS
Amitriptilina ou Precipitagdo de HPLC-CL 137 fmol/ Yoshida et al.,
imipramina em plasma proteinas 20uL 2000
humano
Amitriptilina  em urina SPME HPLC-UV 3 ng/mL Jinno,
humana Kawazoe e
Hayashida,
2000
Antidepressivos Extracéo HPLC-DAD 5 ng/mL Aymard et al,,
triciclicos em plasma liquido — liquido 1997
fortificado

* Caso o LD néo tenha sido reportado, colocou-se a menor concentragdo reportada. HPLC:
cromatografia liquida de alta eficiéncia, CE: eletroforese capilar, CZE: eletroforese capilar por
zona, GC: cromatografia de gases, MS: espectrometria de massas, DAD: detecc¢éo por arranjo de
diodos, CL: Detecgédo por quimioluminescéncia, UV: Deteccao por absorbéncia, NDP: deteccéo de

nitrogénio-fésforo; CE: eletroforese capilar; CZE: eletroforese capilar

PLS: minimos quadrados

parciais. LD: limite de deteccéo.. ESI: ionizacdo em eletrospray, SPME: Microextracdo em fase
sélida, SPE: extracdo em fase sdlida
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Anexo B: Certificados de calibracdo de equipamentos

P
I’ FM Certificado de Calibragio
aw

Calibration Certificate issued by IFM

Rede Brasileira de Calibragin

Eaboratario de Calibracdn \creditado Pelr CGOREANME TRO de acordo coma ABNT NBRISOMEC 17028, sob o N 0089

Cernficado Numera
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MA-0176/11 07161401 02032011 0202
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Laboratériode T g, el (21)3527-1172
Caracterizagio de Fluidos LCF Fax: (21) 3527-1165

Rua Marqués de Sdo Vicente 225 - Givea

. e-mai. Il ®mec puc-nio.br
Rio de Jancito, RS 22453-900 DEMPUC-RIO NP/ www.mec.puc-
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110, be/prot/pmendes/ pageshtmitc ! huml

CERTIFICADO DE CALIBRAGCAO n* VOL-010/07

[ caLotos L

DADOS DO CLIENTE

Nome:
Endereco

N*0.S.:

LEEA/Departamento de Quimica/PUC-Rio
Rua Marqués de Sao Vicente 225 - Gavea
Rio de Janeiro, RJ 22451-900

001707

Objeto:

Tipo do objeto:
Fabricante:

N” identificagao:
Caodigo Cliente:
Temp. de referéncia:
Capacidade nominal:
Valor de uma divisao:

baldo
volumétrico

10

20°C
10 mL

LCT

o ot

DEEAT _—

Taloric?
JeT ol

T

et e be”

DADOS DA CALIBRACAO

Métcdo: Segundo o Procedimento interno PR-003 revisao 03, baseade na novma ABNT MEB.2119, que conciste em doterminar o peso €2 volume
de 4gua deromizada contido ou transferido.

Dados Amblentais: ____ Temp. 03¢ Umidade e Presslo  762mmig

Picnémetro: n® ident. F523 n* cert. VOL-873/06 LCF/DEM/PUC-Rio

Termdmetro: n®ident. MTS07P000271 - Sensor 01 n* cert, TE-2375/06 IFM

Balanga 1: n® ident. D2641118300117 n® cert. DIMC1 0674/2006 INMETRO

Balanga 2: n® ident. - n* cert. - -

Higrémetro: n* ident. 21815 n* cert. LTR 1702705 VISOMES

Barémetro: n® ident. 0221 n' cert. DIMC1 016372005 INMETRO

RESULTADOS OBTIDOS
volume volume
nominal a20°C U k
(mL) (mL) _(ml).
10 9.992 0.003 2.11
Urepresenta a incerteza expandida, e k o fator de abrangéncia,
Data da calbragio: 09/01/07 = Q
Data da emissao: 18/01/07 . e“MQ_,_‘,
Assinatura Autorizada: Paulo Roberto de Souza Mendes
Gerente Técnico

08S: * Oniginal ¢/ 01 chpra. » Este certiicado atende a0s requisitos de screditagio do Cooe/inmetro, que avaliou 3 éncia de icdo do bio e
comprovou sua rastreabilidade 3 padrdes naconais de medida. o Estes resultades se referem exclusvamente 3o objeto desarito acma sob es condicdes
e<pecificadas, ndo 5endo extensivos a Quasquer lotes. Nio & permitida sua reproduclo parcal. @ A incerteza da relataca de a um nivel da

confianga de aproximadamente 95%.

Folha n*1/1
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Laboratorio de AT Tel (21)3527-1173
Caracterizagio de Fluidos LC F Fax: (21) 35271165

a-mal lcl@puc-rio.br

Rua Marqués de Sio Vicente 225 - Givea
Rio de Janeiro, RJ 22451900

- CERTIFICADO DE CALIBRAGAO n* MVO-017/08
DADOS DO CLIENTE

Nome: LEEA/Departamento de Quimica/PUC-Rio
Endereco Rua Marquéds de Sdo Vicente 225 - Givea
Rio de Janeiro, RJ 22453-900

N"0.5: 040708

Objeto: micropipeta
Tipo do objeto: deslocamento de ar
Fabncante: HT
N identificagdo: 846050979
Codigo Cliente: -
Temp. de referéncia: 20°C
Capacidade nominal: 200 pL
Valor uma divisdo: 0,200 pL
fabricante das ponteiras: HT
Modo de pipetagem: Normal

DADOS DA CALIBRACAO

Método Segundo o Procedimento Interno PR-006, baseado na norma ISO 8655, que consiste em deierminal o peso ds volume de dgua

deionizada contido ou transfendo.
Dados Temp. 20,1°C Umidade 60%
Picndmetro: n" ident. 50931/04 n’ cert. RBC 2639/05
Termdmetro: n’ ident. MT507P000271 - Sensor 01 n’ cert. TE-1778/08
Balanga 1: n" ident. 1122200582 ' cent. 2008989
Balanga 2: n" ident. D2641118300117 n cert.
Higrometro: n" ident. 21815 © n'cert.
Bardmetro: n' ident. o221 n' cert.
RESULTADOS OBTIDOS
volume volume w
nominal 2;201C"7 588 2 eVl
(uL) (uL) | (W)
20 2000 007
100 100,5 AR 072 -
200 200,8 0,9 2,28

Ureptesenta a incerteza expandida, e k o fator de abrangéncia.

Data da calibragho: 16/09/08
Data da emissdo: 16/09/08 ( o

Assinatura Autonizada: Paulo Roberto de Souza Mendes

Gerente Técnico
085: » Ongnal ¢/ 01 cbpa. » Este certificado atende 305 de ac do Cgere/l , que avaliou a de medigio do laboratério e
comprovou sua rastreatdldade @ padiBes nacionals de medida. ¢ Estes resultados se referem exclusivamente a0 objeto descrito acima sob as condicdes
especificadas, ndo sendo extensnos a uaisquer lotes.  ® Nio & da sus parcial. * A relatada 2 um nivel da
conhanga de aproximadamente 95%
Folha n*1/1
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—_— ———r— . -

Laboratério de Tet (21) 35271173

Caracterizag3o de Fluidos LCF Fan: (21) 3527-1165

Rua Margubs de 510 Vieente 225 - Gives I e-ma lct@puc-no.te
o de Janeso, R) 22451-900 DEMPUC-RIO

@ CERTIFICADO DE CALIBRAGAO n* MVO-016/08

{_carowr | DADOS DO CLIENTE

Nome: LEEA/Departamento de Quimica/PUC-Rio
Endereco Rua Marqués de So Vicente 225 - Gévea
Rio de Janeiro, RJ 22453-900

N°0.5.: 040/08

Objeto: micropipeta
Tipo do objeto: deslocamento de ar
Fabricante: HT
N*identificagdo: 846062386
Codigo Ciiente: -
Temp. de referéncia: 20'C
Capacidade nominal: 1000 pL
Valor uma divisdo: 2,000 pL
Fabncante das pontewras: HT

Modo de pipetagem: Normal

DADOS DA CALIBRACAO

Método Segundo o Procedimento interno PR-006, baseado na norma ISO 8655, que consiste em detarminas o peso do volume de Agus
deionizada contido ou transfendo.

Dados Ambientais: Temp. 20,0

Picndmatro: N ident. 5093170415 1 L mnw‘ ;E-Wn

Termémetro: n’ ident. msowooom - Sensor 01 n' cert.

Balanca 1: R R mfm )

Balanga 2: n' ident. Dzsﬂ 118300117

Hgrtmetro: L R AT M&mi&&mm
Bardmetro: n"ident. 021 DMCI 0163/2005

Data da calibragdo: 16/09/08

Data da emissdo: 16/09/08 i : .
Assinatura Autorizada: Paulo Roberto de Souza Mendes
Gerente Técnico

08S: » Ongnal ¢/ 01 copia.  Este atende 203 de do Cgere/s que avaliou 3

comprovou sua rastreabldade 3 padides nacionais de medida, ¢ Estes resultados se referem exchasivamente 30 objeto descrito
nlo sendo a lotes.  » Nio & permitida sua reprodudo parcial » A incerteza expandids relatada

conhanga de aproximadamente 95%.
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ANEXO C: Desenhos experimentais preliminares para a
optimizacdo das variaveis de fotoderivacdo da TBZ e AMT

Cl: Desenho experimental do composto central para otimizacdo das

varidveis de fotoderivacdo da TBZ

Tabela C1: Pontos experimentais e resultados do CCD preliminar para otimizagcédo das
variaveis de fotoderiva¢éo da TBZ

No. Concentracdo de NaOH (mol L™) Tempo de UV (min) Intensidade

1 0,5 18 67,1
2 0,3 30 82,5
3 0,7 30 82,53
4 0,22 60 91,94
5 0,5 60 98,09
6 0,78 60 70,45
7 0,3 90 92,17
8 0,7 90 68,53
9 0,5 102 68,91
10 05 60 99,64
11 05 60 101,25

PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0921544/CA
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Figura C1: Diagrama de contorno do CCD para otimizar as variaveis de

fotoderivacdo da TBZ
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C2: Desenho experimental do composto central para otimizagdo das

varidveis de fotoderivacdo da AMT

Tabela C2: Pontos experimentais e resultados do CCD intermediério para
otimizacgao das variaveis de fotoderivagdo da AMT

No. Concentracdo de HCI (mol L™) Tempo de UV (min) Intensidade (u.a.)
1 0,05 20 134,37
2 0,05 60 273,63
3 0,15 20 125,95
4 0,15 60 69,18
5 0,1 40 213,18
6 0,1 40 212,14
7 0,1 40 207,22
8 0,1 12 58,16
9 0,1 68 96,26
10 0,03 40 283,05
11 0,17 40 102,76

Intensicade
{u.a.)

B 00

tempo de UV (min)

0,02 0,04 0,08 0,08 010 0,12 0,14 0,18 0,18
Concentracdo de HCI (mol L1)

Figura C2: Diagrama de superficie do desenho experimental intermediario para

otimizar as variaveis de fotoderivagdo da AMT
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ANEXO D: Analises de regresséao das curvas analiticas dos
métodos desenvolvidos

D1: Analise de regressdo da curva que relaciona a concentracdo de TBZ
com a intensidade fluorescente do fotoderivado (método

espectrofluorimétrico para determinacéo indireta de TBZ)

Resultados da regresséo

B Fquation: UNTITLED Workfile: 5_REGRE_AMT_HPCL

Viewl PrDclebjec‘is' Print|Name|Freeze| EStimate'Forecastl Stats'Resids'

Dependent Variable: REP_TBZ FLU

Method: Least Squares

Date: 09/0513  Time: 02:08

Samplefadjusted): 1 23

Included observations: 23 after adjusting endpoints

Variable Coefficient  Std. Error t-Statistic Frob.

C -34.35101 6245049  -0.550052 0.5851

WL_TBZ _FLU TA2E+08 12585840 56.59622 0.0000
R-squared 0.993487  Mean dependent var 2440155
Adjusted R-squared 0993176 SD. dependent var 2588.900
SE. of regression 2138554 Akaike info criterion 1265142
Sum squared resid 9604165 Schwarz criterion 1275016
Log likelihood -154.9913  F-statistic 3203132
Durbin-VWatson stat 1.972305  Prob{F-statistic) 0.000000

Histograma de residuos

B Equation: UNTITLED Workfile: 5_REGRE_AMT_HPCL

Viewl Procsl Objedsl Printl Namel Freezel Estimatel Forecastl Statsl Residsl

Series: Residuals
Sample 123
Observations 23

Mean -6.52E-13
Median 4017545
Maximum 416.0003
Minirmum -639.7067
Std. Dev. 208.9385
Skewness 0807275
Kurtosis 5.483818

Jarque-Bera  9.067696
Prabability 0.01073%

-600  -400  -200

Gréfico de Residuos
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M Equation: UNTITLED Workfile: 5_REGRE_aMT_HecL [ |1
‘v‘iewl PrDu:sl Objedsl Printl Namel Freezel Estimatel FDreu:astl Statsl F’iesidsl

1 Mon
Wi \/ A/

2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22

—— REP_TEZ_FLU Residuals
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D2: Analise dos dados da curva que relaciona a concentragcdo da AMT com

a fluorescéncia (método para determinacdo indireta da AMT por

espectrofluorimetria apds derivatizacéo fotoquimica)

Dados de regresséao:

M Equation: UNTITLED Workfile: UNTITLED

Viewl Prucsl Objel::tsl Printl Namel Freezel Estimatel FDrecastl Statsl Residsl

Dependent Variable: RES_AMT_FLU

Method: Least Sguares

Date: 09/05/13  Time: 01:50

Samplef{adjusted): 1 21

Included observations: 21 after adjusting endpoints

Variable Coefficient  5Std. Error t-Statistic Prob.

C -43 56244 20 73156 -2.342440 00302

WAL _AMT_FLL 2 94E+08 5373697 54 67280 00000
F-squared 0.993684  Mean dependent var 836 3203
Adjusted R-sguared 0.993351 5D dependent var 7281003
= E. of regression 59 36890  Akaike info criterion 11.09581
Sum sguared resid BEIEE 65 Schwarz criterion 11.195249
Log likelihood -114 5060  F-statistic 2989 115
Durbin-Watson stat 23686711  Prob(F-statistic) 0.000000
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Histograma de residuos

B Equation: UNTITLED Workfile: UNTITLED

Viewl PrDclebjectsl PrinthamelFreezel EstimatelFDrecastlStatslResidsl
g
Series: Residuals
Sample 121
Dbservations 21
64
Mean 1.46E-13
Median -3.026323
4 Maximurm 126.0043
] Minirmurm -140.8690
Std. Dev. 57 86564
Skewness 0217478
a ] Kurtosis 4.040143
Jarque-Bera  1.112183
Frobability 0.573441
04
-180  -100 -50 180

Gréfico de residuos

M Fquation: UNTITLED Woerkfile: UNTITLED

‘v‘iewl PrDu:sl Objedsl Printl Namel Freezel Estimatel FDreu:astl Statsl F’iesidsl

3
24
) /\
-1
-9
_3 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

2 4 ] g 1 12 14 18 18 20

| — RES_AMT_FLU Residuals |
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D3: Andlise dos dados da curva que relaciona a concentragcdo da AMT com

a area de pico (método para determinacdo indireta da AMT por HPLC e

deteccéo por fluorescéncia apdés derivatizacado fotoquimica)

Dados de regresséao

M Equation: UNTITLED

Workfile: 4_REGRE_AMT_HPCL

Viewl Prucsl Objel::tsl Printl Namel Freezel Estimatel FDrecastl Statsl Residsl

- 8IX

Dependent Variable: REP_AMT_HPCL

Method: Least Sguares

Date: 09/05/13 Time: 01:58

Samplef{adjusted): 117

Included observations: 17 after adjusting endpoints

Variable Coefficient  Std. Error t-Statistic Prob.

C 0554192 0147445 3758632 00014

WL _AMT _HPCL 6158298 128053 2 4808172 00000
F-squared 0.993556  Mean dependent var 5082353
Adjusted R-sguared 0993127 50 dependent var 5642943
= E. of regression 0487834  Alkaike info criterion 1428723
Sum sguared resid 3283026  Schwarz criterion 1.526749
Log likelihood -10 14415 F-statistic 2312 814
Durbin-Watson stat 2199064 Probi(F-statistic) 0.000000

Histograma de residuos

M Fquation: UNTITLED

Workfile: 4_REGRE_AMT_HPCL

‘v‘iewl PrDu:sl Objedsl Printl Namel Freezel Estimatel Fc:rec:astl Statsl F’iesidsl

10
Series: Residuals
Sample 117

g Observations 17

Mean 1.42E-16
Median -0.1499358
haximurm 0.987509
Minimum -0.5499358
Std. Dew. 0452978
SKEWNESS 1.253337
Kurtosis 3.318640
Jarque-Bera  4.523113
Probability 0.104188
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Grafico de residuos

M Fquation: UNTITLED Workfile: 4_REGRE_AMT_HPCL

]
=
[m2)
oo
—y
[}
e
ra
—
fcY
—y
[mn}

| — REP_AMT HPCL Residuals |

D4: Andlise de regressao para a curva que relaciona a concentracao da
VRN e a fluorescéncia (método indireto para determinar VRN por

espectrofluorimetria apés derivatizagado fotoquimica)

Dados de regressédo

M Fquation: UNTITLED Workfile: UNTITLED

‘v‘iewl PrDclebjedsl PrinthamelFreezel EstimatelFDrecastlStatisesidsl

Dependent Variable: REFP_VEMN_FLU

Method: Least Squares

Date: 09/05/13 Time: 0142

Sampleladiusted): 114

Included observations: 14 after adjusting endpoints

YVariable Coefficient  Std. Error t-Statistic Frob.

C -0.987147 8.156808  -0.121020 08057
WL_WRMN_FLU BH0E+08 15312803 4246220 0.0000
F-squared 0993389 Mean dependent var 2614229
Adjusted R-squared 0.992838 5.0 dependent var 2353803
= E. of regression 1992044 Akaike info criterion 8952933
Sum sguared resid 4761.888 Schwarz criterion 9044227
Log likelihood -B0BT053  F-statistic 1803038

Durbin-Watson stat 1.959934  Prob(F-statistic) 0.000000
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Histograma de residuos

M Fquation: UNTITLED Workfile: UNTITLED

Viewl Prc:c:sl Objeu:tsl Printl Namel Freezel Estimatel Fc:rec:astl Statsl Residsl

Series: Residuals
Sample 114
Obsemvations 14

Mean 373E-14
MWedian 4511303
Maximurm 2113617
Minirmurm -06.01259
Std. Dev. 19.13894
Skewness -0 855758
Kurtosis 1.914332

Jarque-Bera  1.405250
Frobability 0.494541

Grafico de residuos

M Fquation: UNTITLED Workfile: UNTITLED

- 8IX

Viewl Prucsl Objec’tsl Printl Namel Freezel Estimatel FDrecastl Statsl Residsl

2

2

3 4 5 B 7 8 9 10 11

| — REP_VRN_FLU Residuals|

12 13 14
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D5: Andlise de regressao para a curva que relaciona a concentracdo da
VRN e a area de pico (método indireto para determinar VRN por HPLC e

deteccéo por fluorescéncia apoés derivatizacao fotoquimica)

Dados de regresséao

™ Equation: UNTITLED Workfile: 1_REGRE_VRN_HPCL - 18X
Viewl Prc:c:sl Objeu:tsl Printl Namel Freezel Estimatel Fc:rec:astl Statsl Residsl

Dependent Variable: REP_VEN_HFCL

MWethod: Least Squares

Date: 09/05/13  Time: 04.53

Sampleladjusted): 117

Included observations: 17 after adjusting endpoints

Variable Coefficient  Std. Error t-Statistic Prob.

C -344533 .5 70487 89 -4 837840 00002
hL_WRMN_HPCL TOZE+11 149E+10 47 15073 00000
R-squared 0993298  Mean dependent var 1814462
Adjusted R-squared 08992851 50D dependent var 2613346,
S E. of regression 2209573 Alkaike info criterion 27 55946
Sum squared resid T32E+11  Schwarz criterion 27 85748
Lag likelihood -232 2554  F-ctatistic 2223191
Durbin-vWatson stat 1.338631 Prob(F-statistic) 0.000000

Histograma de residuos

W Equation: UNTITLED Workfile: 1_REGRE_VRN_HPCL I

Viewl Prucsl Objel::ts| Printl Namel Freezel Estimatel FDrecastl Statsl Residsl

8
Series: Fesiduals
Sample 117
Obsemations 17

£
Mean -3 11E-10
Median -97667 .50

Maximurm B192757
hinirmurm -218564 2
Std. Dev. 2139409
Skewness 1.514539
Kurtosis 5.024260

Jargque-Bera  9.401664
Probability 0.003088

400000
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Grafico de residuos

M Fquation: UNTITLED Workfile: 1_REGRE_VRN_HPCL

Viewl Prucsl Objec’tsl Printl Namel Freezel Estimatel FDrecastl Statsl Residsl

4

N

2 4 B 8 10 12 14 16

| — REP_VRM_HPCL Residuals |

Descricdo dos testes para avaliar a normalidade dos dados e critérios de

aceitacao :

Teste de Jaque-Bera: € um teste estatistico para testar se a série é
normalmente distribuida. A estatistica do teste mede a diferenca de
assimetria e curtose da série com os dados de uma distribuicdo
normal. Valores criticos 4,61; 5,99 e 9,21 para um nivel de
confianga de 90, 95 e 99%. Para dados populacionais pequenos (n
<30) o valor do teste deve ser considerado como uma aproximacao.
Curtose: mede o achatamento da distribuicdo. Uma distribuicdo
normal possui um valor igual a 3. Valores superiores ( >3) indicam
uma leve tendéncia para a uma distribuicdo em forma de pico
(peaked), e valores inferiores indicam uma leve tendéncia para a
planaridade da distribuig&o (< 3).

Assimetria (Skewness): medida de assimetria da distribuicdo de
uma serie de dados ao ser comparada com a sua média. A
assimetria de uma distribuicdo normal é 0. Um valor positivo aponta
para uma cauda direita da distribuicdo e um valor negativo aponta
para a formac&o de uma cauda esquerda da distribuicéo .

Referéncia: Quantitative Microsoftware ,2007.
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