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Implementacao e Validacdo do meétodo da determinacao de Xileno por
cromatografia gasosa com detetor FID

Resumo

A analise e o controlo de qualidade de produtos petroliferos sdo de extrema importancia, para a
seguranca e confianca do consumidor, por isso é fundamental que qualquer método de analise seja
validado, antes de ser utilizado. A validacdo de um método permite ter confianca nos resultados
obtidos, e evidenciar e comprovar essa confianca ao cliente.

Os produtos petroliferos tém uma vasta area de aplicacdo, nomeadamente na industria das
tintas com os diluentes, na industria automoével como as colas, na industria do calcado para remocao
de colas das solas, nas lavandarias, entre outras. Todos estes solventes necessitam de ser
quantificados para controlar os efeitos nas aplicacdes pretendidas.

A presente dissertacado teve como objetivo implementar, otimizar e validar um método de
analise para a determinacdo de xileno por cromatografia gasosa com detetor de chama. Para esta
analise foram considerados dois métodos: um para a determinacéo da pureza de xileno quando este se
encontra numa concentracao superior a 90% e outro para a determinacdo da sua concentracdo quando
esta é inferior a 90%.

0 trabalho desenvolvido foi realizado no ambito do Projeto Individual do Mestrado de Técnicas
de Caracterizacao e Analise Quimica da Universidade do Minho na empresa Grupo RNM.

0 método da quantificacao de xileno foi validado considerando os parametros de desempenho,
a gama de trabalho, linearidade, sensibilidade, limiares analiticos, precisao, exatidao e incerteza do
meétodo.

0 método depois de otimizado, implementado e validado foi aplicado na analise de problemas
reais, como por exemplo, a quantificacdo de xileno presente no diluente ABC sendo este valor
comparado com o obtido por um laboratdrio externo. Foi também utilizado para analisar amostras de
descargas de cisternas de xileno, com concentracdes superiores a 90 %. Os valores obtidos foram
comparados com os valores cedidos pelo fornecedor.

Da analise dos resultados obtidos pode-se concluir que a cromatografia gasosa por ionizacao
de chama permite quantificar o xileno em solventes e que o método foi implementado no laboratério de

analise com sucesso.

Palavras-chave: Cromatografia gasosa, FID, validacdo de método, Xileno.



Implementation and validation of the method of Xylene determination by gas
chromatography with FID detector

Abstract

The analysis and quality control of petroleum products are extremely important for consumer
safety and confidence, so it is essential that any analysis method is validated before being used. The
validation of a method makes it possible to have confidence in the results obtained, and to demonstrate
and prove this confidence to the client.

Petroleum products have a wide area of application, namely in the paint industry with thinners, in
the automotive industry as glues, in the footwear industry for removing glues from the soles, in
laundries, among others. All these solvents need to be quantified to control the effects in intended
applications.

This dissertation aimed to implement, optimize and validate an analysis method for the
determination of xylene by gas chromatography with a flame detector. For this analysis, two methods
were considered: one for determining the purity of xylene when it is at a concentration greater than 90%
and another for determining its concentration when it is less than 90%.

The current work was developed in the scope of the Individual Project of the Master in Chemical
Characterization and Analysis Techniques at the University of Minho in the company Grupo RNM.

The xylene quantification method was validated considering performance parameters, working
range, linearity, sensitivity, analytical thresholds, precision, accuracy and uncertainty of the method.

The method, after being optimized, implemented and validated, was applied in the analysis of
real problems, such as the quantification of xylene present in the ABC diluent, this value being
compared with that obtained by an external laboratory. It was also used to analyze samples of
discharges from xylene cisterns, with concentrations greater than 90%. The values obtained were
compared with the values provided by the supplier.

From the analysis of the results obtained, it can be concluded that gas chromatography by flame
ionization allows quantifying xylene in solvents and that the method was successfully implemented in

the analysis laboratory.

Keywords: FID, Gas chromatography, method validation, Xylene,
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CAPITULO 1. INTRODUCAO




1. ENQUADRAMENTO DO TRABALHO

O principal objetivo desta dissertacdo consistiu na otimizacdo, implementacao e validacéo de
métodos de quantificacao de xileno.

Esta dissertacdo foi desenvolvida no grupo RNM, uma empresa de referéncia e em grande
expansao no setor quimico, especializada na producdo e distribuicdo de produtos quimicos,
assegurando os componentes fundamentais para o desenvolvimento das atividades industriais em
varias areas, tais como alimentar, téxtil, detergéncia, cosmética, farmacéutica, tratamento de agua e
ambiental, metalurgica, automovel, tintas, entre outras. Por ser uma empresa comprometida com o
futuro, procura garantir a eficiéncia nos resultados obtidos. Tendo em vista estes valores, a empresa
procura sempre manter a qualidade de todos os produtos que sdo recebidos e enviados nas
instalacdes, verificando que estes estdo de acordo com a legislacdo em vigor e com as respetivas
normas. Posto isto a implementacdao e validacdo de meétodos € uma mais valia e um passo

fundamental para garantir que todos os objetivos da empresa sdo cumpridos.

2. INTRODUCAO

Na nossa sociedade moderna, existem milhares de produtos quimicos organicos em uso.
Apesar de existirem muitos outros produtos quimicos um dos mais importantes é o petréleo bruto, que
¢ extraido de reservatorios subterraneos e € o resultado de decomposicao de varios anos de existéncia
de vida, sendo a matéria-prima principal para a industria do petroleo. Esta matéria-prima nao existe

apenas num Unico estado, existem outros tipos de odleos e gases armazenados em diferentes

reservatorios. No entanto, o petrdleo bruto no seu estado natural nao € um produto muito util (2],

A primeira tentativa de refinacdo destes produtos foi realizado através da destilacdo, onde era
possivel separar fisicamente uma mistura de liquidos com bases nos seus diferentes pontos de
ebulicdo. A destilacéo fracionada ainda hoje € usada nas refinarias, as mudancas nestas operacoes
continuam a ocorrer principalmente na reducao de custos. Neste momento, as refinarias contam com
uma variedade de métodos de separacao fisicos e de conversao quimica para atingir esse objetivo,
como é possivel ver na figura 1.

Os produtos petroliferos sdo amplamente utilizados como combustiveis ou ndo combustiveis.
Embora a industria do petréleo tenha como objetivo principal a obtencao de gasolina e gasoleo para a

industria dos transportes, estas refinarias produzem muitos outros tipos diferentes de produtos a partir



do petroleo bruto, tais como o querosene ou a nafta. Estes produtos quimicos sao utilizados em

. . . . 111213
diversas areas e nos mais variados produtos para consumo 2R,

/L\ alkylation —_g“'r;.?
naphtha
upgrading gasoline
: l
2
crude .%_‘ kero
oil 2 upgrading kerosene
gasoil
upgrading gasoil
residue
conversion fuel oil

3,
Figura 1. Fsquema simplificado da refinacao do petrdleo bruto =

A complexidade da composicdo dos produtos petroliferos evoluiram com o avanco da industria e
foram necessarias adaptar técnicas de analise para comprovar que os métodos de extracao utilizados e
a composicdo destes era o que se esperava. As complicacdes ao nivel do meio ambiente foram um
motivo de grande preocupacdo, o que fez com que cada vez mais essas técnicas de analise fossem
melhoradas e adaptadas para a analise destes compostos organicos com concentracdes residuais.

As técnicas de analises destes compostos que identificam e fornecem a composicdo do produto
final, sdo geralmente instrumentais, onde sdo incluidas a ressonancia magnética nuclear (RMN),
espectroscopia de massa (MS), espetroscopia de infravermelhos (IR) e varias técnicas cromatograficas.
A cromatografia gasosa foi a técnica analitica mais importante na industria de petroleo para a analise

de solventes orgénicos[”[z][a].

3. PETROLEO

3.1Definicao

Petroleo derivada do latim, que significa “6leo de rocha”, é o termo usado para descrever uma

mistura complexa de hidrocarbonetos e outros constituintes que podem estar na forma de gas ou



liguido, que se foram acumulando em reservatorios subterraneos ao longo de varios anos. O petréleo
também chamado de crude varia completamente na sua cor, odor e propriedades de fluxo que refletem

a diversidade da sua origem [4-

3.2Composicao do petrdleo

Carbon
83-87%

Nitrogen  Oxygen Sulfur Metals
0.1-2% 0.05-1.5% 0.05-6% <0.1%

)
Figura 2. Composicéo do petrdleo 2

O petroleo é constituido principalmente por hidrocarbonetos, embora também estejam presentes

muitos derivados de hidrocarbonetos contendo oxigénio, nitrogénio ou enxofre. Para além disso, ainda

estdo presentes alguns metais com concentracoes residuais, como mostra a figura 2 B,
As diferentes fontes de extracdo de petrdleo exibem diferentes concentracdes de
hidrocarbonetos. As principais classes encontradas em todas as fontes de petréleo bruto sao:
e Parafinas (alcanos);
e Naftas (ciclo-alcanos);
e Aromaticos;
Embora a composicdo varie de local para local e mesmo dentro de um Unico reservatdrio, a

composicao basica do petréleo varia muito pouco. No entanto, a tendéncia para todo o petréleo bruto é

- o 5 . -
que a proporcao de alcanos diminua com o aumento do peso molecular Bl Assim a proporcao de
parafinas ¢ maior nas fracdes mais volateis do petroleo do que nas fracdes mais pesadas. Os ciclo-
alcanos mais abundantes sao os anéis de ciclo-pentano e ciclo-hexano, devido a apresentar baixa

tencao nas ligacoes.



As frac6es com peso molecular mais elevado sao ricas em compostos policiclicos. Os compostos
aromaticos também sao um importante constituinte do petréleo que podem surgir em cadeias aquilicas
e/ou anéis saturados.

O petréleo bruto tem uma imensa combinacdo de compostos organicos sendo de pouca

utilidade no seu estado natural, e por isso a necessidade de refinar, e assim obter diferentes tipos de

. . , , 5
combustiveis e solventes, como ¢ possivel observar na figura 3 2
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)
Figura 3. Representacéo gréfica da composicao do petrdleo bruto em relacdo ao ponto de ebulicao L ]

4. REFINACAO

O processo de refinacao do petroleo bruto tem como objetivo a producdo de uma serie de
produtos a base de hidrocarbonetos comercializaveis'®.

No processo de refinacao sao utilizados produtos quimicos, catalisadores, calor e pressao para
combinar os varios tipos de moléculas de hidrocarbonetos naturalmente encontrados no petroleo
brutos em grupos de moléculas semelhantes. O processo de refinacdo também rearranja as estruturas
e ligacbes em diferentes moléculas e compostos dos hidrocarbonetos. A medida que a necessidade de
varios produtos a base de petroleo altera, os métodos para a refinacao também. A refinacao do

petroleo tem evoluido continuamente para dar respostas as novas procuras por produtos melhores e

diferentes. Esta tendéncia tem sido acompanhada com uma melhoria continua na qualidade dos

produtos ja existentes, como o indice de octanas na gasolina e o indice de cetano no diesel (6,



4.1Processo de refinacao

As atividades das refinarias comecam com rececao do petrdleo bruto para armazenamento e
inicial processo de desidratacao e dessalinizacao, a fim do seu posterior manuseio e refino. A industria
de refinacdo emprega uma variedade de processos sendo selecionados com base na composicao da

matéria-prima do petréleo bruto, a selecdo e a disposicdo destes produtos variam entre refinarias,

. . 7
sendo que muito poucas refinarias abrangem todos os processos 7,

As refinarias modernas incorporam operacdes de fracionamento, conversdo, tratamento e
mistura. Estas refinarias também incorporam processos petroquimicos de recuperacdo e extracdo de
solventes, tais como, benzeno, tolueno e xileno, entre outros, para posterior comercializacdo. A

composicao dos produtos esta diretamente relacionada com as caracteristicas do crude processado

[5](6]

O petroleo bruto é submetido a um prétratamento e de seguida a varios processos de

separacao, e finalmente ao processo de tratamento e protecdo ambiental, como é possivel verificar na

figura 4 7,
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Figura 4. Processo esquemaético de uma refinatia £ ].

Em geral, o processo de refinacao do petréleo pode ser agrupado da seguinte forma (oI,

e Destilacdo (fracionamento) é a separacdo do petrdleo bruto em torres de destilacdo
atmosférica ou de vacuo, em grupos de compostos de hidrocarbonetos com diferentes pontos

de ebulicao, que habitualmente sdo chamados de “fracdes” ou “cortes”.



e Processamento de 6leo leve, prepara os destilados leves por meio de rearranjo de moléculas
usando processos de isomerizacao e reforma catalitica (método de producao de hidrogénio a
partir de hidrocarbonetos) ou processos de combinacao, como alquilacao ou polimerizacao.

e Processamento de o6leo pesado altera o tamanho e/ou a estrutura das moléculas dos
hidrocarbonetos por meio de processos de craqueamento térmico ou catalitico (quebra de
ligacdes carbono-carbono).

e Processos de purificacdo e protecdo ambiental envolvem separacado quimica ou fisica, como
dissolucdo, absorcdo ou precipitacdo, usando uma variedade e combinacao de processos,

como secagem, refinacdo do solvente ou adocamento (tratamento de gas com aminas para

remocao de sulfeto de hidrogénio e diéxido de carbono) (o],

5. NAFTA DO PETROLEO

A nafta de petrdleo é um termo genérico aplicado a produtos petroliferos refinados, parcialmente

refinados ou ndo refinados. As naftas sdo extraidas por qualquer um dos varios métodos de extracdo

. . . .. [8
mencionados e usados para diversos fins comerciais [ ].

As principais aplicacdes das naftas enquadram-se nas areas de solventes para tintas, lavagem a
seco, industria da borracha, processos de extracao na industria, entre outros.

Os produtos petroliferos primarios podem ser classificados em trés grupos: olefinas/alifaticos
(etileno, propileno e butadieno), ciclicos alifaticos e aromaticos (benzeno, tolueno e isémeros de xileno)
e inorganicos (enxofre, acido nitrico e amonia). Em muitos casos, um produto quimico especifico
derivado do petréleo pode ser obtido por outras fontes como o carvdo ou produtos vegetais. Um
exemplo é a obtencdo do benzeno este pode ser feito através do petrdleo ou do carvdo, ja o alcool
etilico pode ser de origem vegetal ou do petroleo.

O metano ¢ obtido através de petroleo bruto ou gas natural, ou como produto de diversos

processos de conversdo (craqueamento) e é uma importante fonte para produtos petroliferos alifaticos,

estando representado na figura 5 81,
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Figura 5. Processo de obtenco de produtos alifaticos

O etano, também disponivel a partir de gas natural e processos de cragueamento, € uma

importante fonte de etileno, que, por sua vez, fornece rotas mais valiosas para produtos petroquimicos,

como é possivel ver na figura 6 (8],
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Figura 6. Etileno como fonte petroguimica
Os compostos ciclicos e aromaticos, também sdo apontados como importantes fontes de
produtos petroliferos. Os aromaticos monociclicos sdo chamados de BTX (abreviatura para benzeno,
tolueno e xileno). O benzeno e o tolueno sdo isolados por destilacdo e os isomeros do xileno sao

separados por superfracionamento, cristalizacao fracionada ou adsorcao. A figura 7 faz um resumo dos

solventes possiveis de obter a partir da refinacao das naftas (8],
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Figura 7. Resumo de obtengdo de solventes a partir da refinacéo de naftas

6. SOLVENTES ORGANICOS

Solventes organicos sdo compostos covalentes com forcas intermoleculares relativamente fortes.

Uma das propriedades Uteis dos solventes organicos é a sua capacidade de dissolver gases, dissolver

. ;. . L. a - 9
ou misturar-se com outros liquidos e dissolver solidos organicos &

Estes compostos podem ser classificados em hidrocarbonetos e ndo hidrocarbonetos, como

mostra a figura 8 [oLo]
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Figura 8. Classificagdo dos compostos orgénicos L ].



As solucdes produzidas podem ser produtos finais, tais como tintas e desinfetantes, remover gas
poluente do ar ou de uma conduta de gas por absorcdo, assim como a lixiviacdo de um componente
solido .

As propriedades de uma solucdo podem diferir significativamente dos constituintes individuais da
solucao e normalmente dependem das propriedades do solvente e do soluto, bem como da
concentracdo do soluto no solvente. Quando as moléculas de um soluto organico covalente s&o
fisicamente e quimicamente similares as do solvente, as forcas intermoleculares sdo as mesmas,

. < [9
fazendo com que as duas se misturem formando uma solucéo &

6.1 Hidrocarbonetos

Os hidrocarbonetos sdo muitas vezes considerados os compostos organicos mais simples, sendo
constituidos apenas de carbono e hidrogénio, mas a complexidade dos diferentes tipos de
hidrocarbonetos muitas vezes tornam a identificacdo dos constituintes das misturas dos
hidrocarbonetos uma tarefa dificil, como é frequentemente evidenciado na industria dos combustiveis
fosseis. As misturas de hidrocarbonetos, como petroleo e derivados do petrdleo, sdo ainda mais
complicadas de identificar devido a variacdo do peso molecular dos constituintes e pela presenca de

compostos ndo hidrocarbonetos, contendo enxofre, oxigénio e nitrogénio que estdo presentes no

petréleo e em alguns produtos petroliferos B,

Como resultado dos numeroso compostos que podem ser formados a partir de carbono e

hidrogénio, foi estabelecido que os hidrocarbonetos sao classificados em [BI101.

e Hidrocarbonetos alifaticos saturados, também chamados de alcanos ou parafinas, sao
hidrocarbonetos que contém apenas ligacdes simples carbono-carbono.

e Hidrocarbonetos alifaticos insaturados sao hidrocarbonetos que contém pelo menos uma
ligacdo dupla ou tripla carbono-carbono.

e Hidrocarbonetos aromaticos contém um ou mais anéis de benzeno na molécula.

7. XILENO

Os hidrocarbonetos aromaticos tém muitas vezes aromas distintos. Na verdade, estes

compostos organicos sao caracterizados pela presenca de um ou mais anéis benzénicos na molécula
51091
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O grupo de hidrocarbonetos aromaticos contém para além do benzeno, derivados como o
tolueno, e os derivados isoméricos do xileno que sao usados como solventes, bem como na sintese de
medicamentos corantes ou plasticos B2y

O xileno & um liquido incolor, de odor caracteristico, nocivo e inflamavel, este composto também
é conhecido por xilol, dimetilbenzeno e metil tolueno. E produzido através da refinacao do petroleo
bruto, estando inserido na classe dos hidrocarbonetos aromaticos (121
O xileno comercial & composto por 3 isémeros, sendo eles o orfoXileno, metaXileno e o para

Xileno, para além dos trés isomeros o etilbenzeno também é um dos constituintes, como apresentado

) 5][11][12
na figura 9 iy
o-Xylene m-Xylene p-Xylene Ethylbenzene
(1,2-Dimethylbenzene) (1,3-Dimethylbenzene) (1,4- Dlmethylbenzene)

5
Figura 9. /someros do xileno &

Normalmente, todo o xileno refinado a partir do petréleo apresenta 44% de mXileno, 20% de o
Xileno, 20% pXileno e de 15% de etilbenzeno. O xileno também pode ser obtido através do carvao,
produzindo uma mistura de aproximadamente, 45% a 70% de mXileno, 23% de pXileno, 10 a 15% de
oXileno e 6 a 10% de etilbenzeno 2.

Os isomeros m-Xileno e pXileno possuem propriedades muito parecidas. Como é possivel

verificar na tabela 1, o ponto de ebulicdo, o indice de refracdo e a densidade dos isdbmeros sao muito

proximos, contudo através dos pontos de ebulicdo é possivel fazer a separacao destes isdbmeros por

superfracionamento, cristalizacao fracionada ou adsorcéo [8][13].
Tabela 1. Caracteristicas fisicas dos isomeros de xileno []3].
ISOMERQOS o-Xileno m-Xleno p-Xilerno
Ponto de ebulicao (°C) 144 139,3 137-138
Ponto de fusdo (°C) -25 47,4 13-14
indice de refracao M.)* 1,5055 1,4972 1,4958
Densidade (g/mL) 0,8802 0,8642 0,8611

*valores de indice de refracdo a 20°C.
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CAPITULO 2. TECNICA ANALITICA

12



1. CROMATOGRAFIA GASOSA

A cromatografia gasosa (GC) € uma técnica de eleicao para a separacao de compostos volateis,

onde as moléculas de soluto numa mistura sao transportadas por uma fase movel através de uma fase

14 - . )
14 Das caracteristicas mais relevantes na cromatografia gasosa destaca-se, a elevada

estacionaria
sensibilidade com praticamente todos os compostos organicos, pouca ou nenhuma resposta a agua,

dioxido de carbono e impurezas de gas de arraste, linha de base estavel, boa linearidade, repetibilidade

- . . [15
e precisao numa ampla faixa de concentracoes [15]

A amostra ¢ introduzida no injetor, vaporizada, e arrastada por uma fase mével — gas inerte. O
fluxo de gas com a amostra vaporizada passa por uma coluna que contem uma fase estacionaria, onde

ocorre a separacdo dos componentes da mistura de acordo com as diferentes afinidades que estes

. . [15][16
apresentam em relacéo a fase estacionaria [15)[16]

Os componentes separados saem da coluna juntamente com o gas de arraste com tempos de
retencdo diferentes e passam por detetor que gera um sinal elétrico proporcional a quantidade de
substancia eluida. O registo deste sinal ao longo do tempo constitui o cromatograma. Na figura 10

esta representado um esquema basico de um cromatdgrafo.

Detector Injector
Gas inlets
Carrier —> — ‘
> Detector Data
H _ 2 10O
.Ydrogen o o amplifier system
Air —_——
Pneumatic °° Temperature
Col controls ' .
controls ® ov el;]rnn Printer
o o

16,
Figura 10. Representacao badsica de um esquema do cromatdgrafo L j.

1.1. Instrumentacao da cromatografia gasosa

1.1.1. Fase movel
A fase movel tem de ser um gas quimicamente inerte, que tem como funcao arrastar os
componentes da mistura a analisar, os mais utilizados sao: N,, He, H, e Ar. Para além disso, os gases

de arraste tem de ser secos e lives de oxigénio para prevenir a degradacao da coluna. Os cromatografo

13



gas0s0s necessitam de uma boa qualidade de gases de arraste para atingir as separacdes desejadas

(16]

Neste trabalho, o gas de arraste foi 0 hélio, com uma pureza de 99,99%.

1.1.2. Fase estacionaria
A fase estacionaria contida na coluna do GC que se encontra dentro do forno, com temperatura
programavel, permite melhorar a separacdo dos componentes da mistura, uma vez que a temperatura
afeta os tempos de retencdo. Esta fase estacionaria pode estar contida em colunas capilares ou
empacotadas e é escolhida dependendo da quantidade de amostra a injetar, da resolucéao pretendida e

da afinidade dos compostos que se pretende analisar, considerando os tempos de retencao de cada

. . 17
componente separado e eluido na mistura 17

Qualquer sélido polar pode ser usado, sendo que as escolhas mais comuns séo a silica gel ou a
alumina, visto que materiais altamente polares adsorvem fortemente as moléculas polares. A afinidade
¢ determinada pela polaridade e pelo nimero de locais de adsorcado, na silica gel, os locais de
adsorcao sao os atomos de oxigénio e os grupos de silanol (-Si-OH) que formam ligacdes de hidrogénio
com moléculas polares. A selecao de fases estacionarias esta apresentada na figura 11, por ordem

decrescente de poder de adsorcdo. A posicao da alumina e da silica gel na tabela depende do

contelido de agua da amostra, pois a agua presente bloqueia a atividade dos locais de adsorcao 171 A

fase estacionaria usada neste trabalho é composta por 5% difenil e 95% dimetilpolisiloxano.

Alumina

Carvao

Silica gel

Carbonato de magnésio
Carbonato de calcio

Talco

Atividade decrescente

v Amido
Sacarose

Celulose

. o 117
Figura 11. Fases estaciondrias usadas nas colunas cromatograficas
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1.1.3. Injetor
A amostra é introduzida recorrendo ao uso de uma seringa que perfura o septo, de modo a se
encontrar com uma camara aquecida a uma temperatura acima dos pontos de ebulicao dos

compostos a analisar, a figura 12 apresenta resumidamente a cabeca de injecdo de um cromatégrafo

. 16][18
€ a seringa a usar eIl ].

Glass barrel

g&?gz / Plunger
S roee——
3 |

Needie

Concentric
———Injection heater supporting
tubes

Packing

16
Figura 12. Cabeca da injecdo e seringa . ]

Se a amostra contém uma grande quantidade de analito (superior a 0,1%) a injecdo deve ser
feita em modo split, ou seja, em modo de divisor de fluxo, permitindo que apenas uma pequena parte
do vapor entre na coluna, sendo o restante vapor desprezado. Se o analito apresentar quantidades
residuais (inferior a 0,01%) a injecao deve ser feita em splitless, ou seja, de modo que toda a amostra

entre na coluna. Estes modos sao escolhidos de acordo com diferentes capacidades para amostra e do

[16][18

detetor para obter um sinal ajustado, para além das rasdes acima mencionadas ] Neste trabalho

foi usado um amostrador automatico sendo a amostra inserida em modo splitless.

1.1.4. Detetor de ionizacdo de chama
O detetor usado neste trabalho consiste numa pequena chama de hidrogénio e ar associada a

um elétrodo localizado acima da chama para recolher os ides formados a partir das moléculas do

analito, como é mostrado na figura 13 [15]119],

Insulator
Collector "
== Output signal
Air  Hydrogen
Gilow plug
Flame

15)
Figura 13. Detetor de ionizacédo de chama (FID) . ].
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O detetor € um dispositivo que transcreve uma propriedade fisica num sinal que indica e
quantifica os componentes separados na coluna, este deve responder rapidamente com boa

reprodutibilidade a uma grande variedade de compostos, apresentar um limite de linearidade alto e

limites de detecao e quantificacao baixos (11191

1.2. Paramentos de eficiéncia da separacao

Como neste trabalho foi necessario otimizar as condicdes experimentais da analise
cromatograficas, refere-se aqui os parametros que devem ser tido em conta para obter uma boa

separacdo entre picos cromatograficos.

1.2.1. Resolucao
Um cromatograma possui boa resolucdo quando este apresenta picos bem definidos e que se

encontram bem separados representando um Unico componente da amostra como é possivel ver na

figura 14 17118]

17
Figura 14. Representacdo de um cromatograma com picos bem resolvidos L j.

A resolucdo (R) ¢ uma medida quantitativa do grau de separacdo entre dois picos

cromatograficos A e B, sendo definida pela equacéo 1, em que At, é o intervalo de tempo que separa

0S picos, e w é a largura de cada pico [171018].

20t

= WatWa Equacao 1

Assim sendo, fica claro que a resolucao pode ser melhorada aumentando o At,. ou diminuindo o

W. E possivel aumentar o At,, aumentando a interacao dos solutos com a coluna ou aumentando a

16



seletividade da coluna para cada um dos solutos. A largura do pico é um efeito cinético associado ao

. L 171018
movimento do soluto dentro e entre a fase movel e a fase estacionaria i ].

1.2.2. Altura do prato tedrico

A altura dos pratos teorico € uma medida de eficiéncia da coluna, que considera que a coluna é
dividida em seccdes ou pratos. Estas divisbes estao relacionadas com o tempo de retencao e a largura
do pico em termos de desvio padrdo, apresentando um pico ideal na forma gaussiana.

A eficiéncia de uma coluna melhora com o aumento do numero de pratos teodricos ou com a
diminuicdo da altura de um prato tedrico. A altura do prato tedrico € uma constante de
proporcionalidade entre a variancia do pico e a distancia que percorreu.

A altura do prato tedrico (H) e inversamente proporcional a altura do prato, como é apresentado

na equacdo 2, em que L é o comprimento da coluna, o N o numero de pratos tedricos e o2 a

variancia do pico [17]{201

H=—-=— Equacao 2.

1.2.3. Velocidade de fluxo e natureza da coluna
A velocidade do fluxo e a natureza da coluna afetam a altura do prato teorico, como é possivel
verificar na equacdo de Van Deemter, descrita na equacéo 3, em que H é a altura do prato teorico, A é
o coeficiente de caminhos multiplos, B é o coeficiente de difusao longitudinal, u é a velocidade linear

das moléculas da fase movel, Cg é o coeficiente de transporte de massa na fase estacionaria e Cyé o

coeficiente de transporte de massa na fase movel [18][20]

H:A+§+CSU+CMU Equacao 3.

Para aumentar o numero de pratos tedricos sem aumentar o comprimento da coluna é
necessario diminuir um ou mais termos da equacado descrita acima, a maneira mais facil de conseguir
é ajustando a velocidade da fase moével. Com uma velocidade baixa da fase movel, a eficiéncia é
limitada pela difusdo longitudinal enquanto que com velocidades mais altas a eficiéncia é limitada pelos

dois termos de transferéncia de massa, a velocidade 6tima da fase movel corresponde a um minimo de

H em funcao de u, como ¢ possivel verificar na figura 15 [171(201
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Figura 15. Variacdo da altura do prato tedrico em funcdo da fase movel usando a equacao de Van Deemter 5 ].

Para otimizar o desempenho da coluna (resolucao e tempo de retencao) deve-se ter em conta o
fator de capacidade que depende da relacdo entre a quantidade de analito na fase estacionaria e na
fase moével. De modo geral, um maior fator de capacidade melhora a resolucdo, mas apenas quando

este & compreendido entre 1 e 5 é que é possivel obter tempos de retencao pequenos, como é possivel

. . 17][20
verificar na figura 16 171200
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Figura 16. Efeito da variaco do fator de capacidade em relacdo a resolugcdo e ao tempo de refengcdo 5 ].

1.3. Método da normalizacao externa

As condicdes operacionais sao de extrema importancia e os fatores de resposta do detetor

devem ser conhecidos para cada composto a ser determinado. Os principais dados a ter em conta sédo
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a linha de base, a largura dos picos cromatograficos, os tempos de retencdo de cada pico, assim como
a area.
A area integrada do pico ¢ diretamente proporcional a quantidade de soluto eluida. A area pode

ser obtida através da multiplicacao da altura do pico por %2 da linha de base, como mostra a figura 17
[20]

— e e P T

20
Figura 17. Medicéo da altura do pico e drea £ ].

A altura de pico nao é muito usada devido a alguns cromatogramas poderem apresentar picos
pequenos, resolucdes deficientes e flutuacdes da linha de base.

A quantificacéo de cada composto pode ser feita através do método da normalizacao externa ou
do método da curva de calibracao, com a utilizacado de um padréo interno, dependendo do método ou

. . - 20
da norma mais apropriada para a analise do composto (200
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CAPITULO 3. NORMAS E PARAMETOS DE VALIDAGCAO
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1. NORMA ASTM D2360

A pureza do xileno apenas pode ser determinada por esta norma quando tem uma elevada

percentagem de xileno e contaminacdes residuais. E necessario recorrer ao método da normalizaco

externa utilizando um padrao interno para a obtencao de fatores de resposta [21]i22],

Prepara-se padrdes de calibracado para a identificacdo dos picos e para o calculo dos respetivos
E.. A figura 18, mostra um cromatograma tipico de uma solu¢do de um padrao de calibracao, em
regra geral todos picos que se encontrem a esquerda do tolueno sdo compostos ndo aromaticos com
excecao do benzeno, e todos picos que se encontrem para a direita do oXileno sado considerados

compostos aromaticos C9 ou superior.
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21
Figura 18. Cromatograma tjpico de uma solucao do padrao de calibracao para a determinacao da pureza de xileno L ].

Os padroes usados para a preparacao do padrao calibracao tem de ter uma elevada pureza para
nao causar interferéncias na determinacao das areas e nos respetivos fatores de resposta, assim o F,. é
calculado tendo em conta a equacdo 4, onde A € a area do pico do padréo interno, A; é a area de

pico da impureza, C; é a concentracdo do padrdo interno em percentagem peso e C; € a

concentracdo da impureza em percentagem peso [21]
_ AgX(; ~
Fp = Coxd Equacao 4.

O célculo das impurezas presentes na solucdo padrao de calibracdo deve ter em conta e

equacao b.
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__ A{XFRpXCs
= 2,

C; Equacao 5.

A concentracao da pureza do xileno é dada pela equacao 6, onde C; € a concentracao total de

todas as impurezas [21]

Pureza, %% = 100,00 — C, Equacéo 6.

As impurezas individuais tais como, benzeno e tolueno devem ter em conta a apresentacédo de
resultados o mais aproximado a 0,001%, a concentracao total de impurezas e o valor de pureza do

componente o mais aproximado a 0,01%. Para valores de concentracdo de impurezas menores que

0,001% este deve ser a presentado na forma de <0,001% [21][22].

2. PARAMETROS DE DESEMPENHO

Durante a realizacao de qualquer método de ensaio, as grandezas medidas podem ser afetadas
por diversos erros, sistematicos e aleatorios, que podem ser introduzidos tanto pelo analista como pelo
instrumento utilizado ou até pelos procedimentos adotados e que irdo condicionar o desempenho do
método. Sendo assim, é de inteiro interesse que o desempenho de um método de analise seja
reconhecido pelo laboratério antes de ser utilizado como método de rotina, de forma a assegurar que
seja adequado.

Para avaliar métodos de ensaio é necessario a avaliacdo de varios parametros tais como as
curvas de calibracdo, gama de trabalho, limiares analiticos, linearidade, sensibilidade, seletividade,

precisao, exatidao e incerteza do método.

2.1. Curvas de calibracao

As curvas de calibracao permitem obter dados estatisticos, equacao de regressao, coeficiente de

correlacao e determinacao de concentracao estimada a partir das solucbes padrao [23)[24]

A curva de calibracao linear consiste na obtencao de uma resposta diretamente proporcional a
concentracdo dentro de um intervalo especifico, sendo descrita na equacdo 7, em que a representa a

ordenada na origem, b o declive da reta e y a resposta medida para uma concentracao x de analito
[23][24]
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y =a+ bx Equacao 7.

A curva de calibracao deve ser definida com padrdes de concentracdes equidistantes ao longo de
toda a gama de trabalho. O numero de pontos da curva de calibracdo deve ser idealmente dez, ndo
devendo ser inferior a cinco [2226l271(281(29]

A média dos padrdes de Xx, corresponde a concentracdo dos padrdes utilizados, sendo
representado por X e a média dos valores de y corresponde ao sinal instrumental, por .

A andlise do coeficiente de correlagéo (p), € usada para avaliar a linearidade da curva de
calibracdo e assim, a qualidade do ajuste dos pontos experimentais, dada pela equacdo 8 (23]

N (=% (yi—7
p = Di= (=0 i=3)} Equacio 8.

R Rea

O valor do coeficiente de correlacdo pode situar-se entre -1 e +1. O valor de p = +1 indica um
declive da reta positivo, enquanto que o valor de p = —1 representa um declive negativo.

Posto isto, as curvas de calibracdo devem ter valores de coeficiente de correlacao superiores a

0,995, considerando os critérios internos do laboratoério e a do proprio método (23]

O desvio padrao residual Sy /x, obtido a partir da curva de calibracao, fornece a dispersdo do

sinal instrumental em torno da reta de calibracdo descrita na equacdo 9, em que N é o niimero de

padrdes utilizados na reta de calibracdo e a + b. x; representa o valor do sinal obtido (y) quando é

interpolado o valor de x;na reta (231301

N L )2
Sy/x = \/Zm[y‘N(_a;b'x‘) ] Equacio 9.

O desvio padrao do declive (b) e da ordenada na origem (a), estdo expresso nas equacdes 10 e

11, respetivamente.

S, = Sy/x

—_—t Equacao 10.
Z,I:\Ll(x_f)z
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N
Zi:l xiz
nz{:\,:l(xi_f)z

Sa = Sy/x Equacao 11.

O intervalo de confianca do declive e da ordenada na origem podem ser calculados a partir da
equacao 12 e 13, respetivamente. A equacdo da reta com as respetivas incertezas, deve ser

apresentada segundo a equacao 14, para um nivel de confianca de 95% e N-2 graus de liberdade

[23][30][31]
b+ttS, Equacao 12.
attsS, Equacao 13.
y=(btt.S)x+(@xt.S,) Equacao 14.

2.2. Gama de trabalho

A gama de trabalho de um método é definida pelo intervalo de concentracdes de analito que é
possivel determinar com uma incerteza aceitavel, em que a extremidade inferior da gama de trabalho é

definida pelo limite de quantificacdo e extremidade superior é definida pelas concentracdes onde sdo

observados problemas significativos na sensibilidade do método [23][24]

Na realizacdo das curvas de calibracdo, a gama de trabalho pode ser avaliada pelo teste de
homogeneidade das variancias, recorrendo a I1SO 8466/1[24] para curvas com o modelo linear e & ISO

8466/2 [29) para curvas como modelo quadratico.

2.3. Especificidade/Seletividade

A seletividade é definida como sendo a capacidade de um método identificar e distinguir um

dado analito numa mistura complexa, sem interferentes. Ja a especificidade ¢ a capacidade de o

. : . 23][25
método detetar o analito relativamente a outros componentes presentes na amostra [23](23]

Uma forma de avaliar a seletividade do método é a partir de ensaios de recuperacao (ER),
efetuados ao longo do tempo e com matrizes diferentes, as amostras devem ser analisadas em
duplicado e em condicoes de repetibilidade. Quando a auséncia de efeitos de interferentes é verificada,
considera-se que o método é especifico. Assim, um método é especifico quando a seletividade

apresenta valores de recuperacao préximos a 100%.
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O ER consiste na analise da amostra fortificada com uma quantidade conhecida de analito,
através da equacao 15 é possivel calcular o desvio dos resultados obtidos, em que R é a taxa de

recuperacao, C,r a concentracdo do analito na amostra fortificada, €, a concentracao do analito na

amostra nao fortificada e Cy a concentracéo do analito adicionado @ amostra fortificada (2311251

R(%) = (C“fc—;c") x 100 Equagio 15.

2.4, Linearidade

A linearidade é entendida como sendo a capacidade de um método apresentar resultados

linearmente proporcionais a concentracao de analito, isto é a variacdo do sinal em funcdo da
concentracdo do analito que pode ser representado por uma reta [23][24]

De acordo com a norma ISO 8466/1 [24], recorre-se ao teste de Mandel para averiguar a
linearidade sendo necessaria determinar o desvio padra residual S/, (equacdo 16), onde y;

corresponde ao valor do sinal obtido, n € o nimero de padrdes utilizados na curva de calibracéo e a, b

e ¢ sao os coeficientes da curva de calibracéo.

\/EIL.V:l[(yi—(a+b.xi+c.xi)2)2]

n-3

S,z =

y Equacao 16.

2.5. Sensibilidade

A sensibilidade avalia a capacidade de um método distinguir pequenas diferencas de
concentracdo de um analito numa mistura de compostos. Esta pode ser definida pelo quociente entre o

acréscimo do valor do sinal AL e a variacao da concentracao AC, como mostra a equacao 17.

Sensibilidade = 2—2 Equacéo 17.

Se a curva de calibracao for definida por um modelo linear, a sensibilidade sera constante ao

longo de toda a gama de trabalho e igual ao declive obtido pela reta de calibracao (23]
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2.6. Limiares analiticos

Os limiares analiticos incluem dois parametros de avaliacao, sendo eles o limite de detecao (LD)
e o limite de quantificacdo (LQ). O LD corresponde ao teor minimo de analito, ou seja, & menor
concentracdo de analito detetavel numa amostra por um determinado método, que produz um sinal
distinto do branco. O LQ corresponde & concentracdo mais baixa de analito que pode ser quantificada,
com uma determinada exatidao e precisao, este quando apresentado deve sempre constar na reta da
curva de calibracao [23][25]

O LD e o LQ podem ser calculados a partir da equacao 18 e 19, respetivamente.

LD = 3% Equacéo 18.
LQ = 10«% Equacéo 19.

Sendo, s 0 desvio padrdo e n o numero de replicas de amostras em rotina estabelecidas pelo
laboratorio.
O LD e o LQ também podem ser determinados a partir de parametros da curva de calibracao,

desvio padrao residual (S,,/) € declive (b), apresentados na equacao 20 e 21 respetivamente (23,

LD = 3,32 Equacio 20.

LQ = 102 Equacio 21.

2.7. Precisao

A precisdao permite avaliar a dispersdo de resultados entre ensaios independentes incidentes
sobre a mesma amostra, amostras semelhantes ou padroes, em condicdes de trabalho definidas.
Existem duas medidas extremas que permitem avaliar a dispersao dos resultados obtidos, sendo elas a
repetibilidade e reprodutibilidade. Para além destas duas medidas, existe ainda uma terceira medida

. . . N i [23]125
que se coloca intermediamente e que se designa por precisao intermédia [23][25]
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A precisao é determinada de acordo com as condicbes em que este parametro & avaliado

(23][32][33]

A precisdo pode ser expressa sob a forma de desvio padrao (s), do coeficiente de variacdo (CV) e

limite de repetibilidade (r), como mostram as equacdes 22 e 23, respetivamente, em que s é o desvio

padrdo e X é a média dos resultados obtidos [23][2°1(34],

CcV (%) = =x 100 Equacéo 22.

Rilw

2.7.1. Repetibilidade
A repetibilidade é usada para avaliar a precisdo de um método de ensaio efetuado em condicdes
idénticas, ou seja, a repetibilidade é a precisao em condicbes tao homogéneas e estaveis 0 quanto
possivel, como 0 mesmo laboratorio, operador, equipamento e tipo de reagente, devendo ser estudada

por gama de trabalho. Para tal, a repetibilidade deve ser realizada através do estudo de 10 padrdes ou

amostras, contendo o analito numa concentracdo dentro da gama de trabalho (231031,

O limite de repetibilidade (r), indica o valor maximo admissivel entre duplicados analisados, em
condicdes de repetibilidade acima mencionadas, para uma probabilidade de 95%. Nestas condicdes, o
limite de repetibilidade é dado pela equacao 23, sendo s, 0 desvio padrao resultante dos ensaios de

repetibilidade.

r = 2,8s, Equacao 23.

Como referéncia, devem ser calculados os desvios padrao e os coeficientes de variacao,

normalmente inferior a 10%, e comparar com os existentes na norma em que o método se baseia,

indicacoes da legislacdo ou qualquer referéncia normativa [23][28134]

2.7.2. Reprodutibilidade
A reprodutibilidade avalia a precisdo de um método de ensaio em condicdes experimentais
diferentes, fazendo variar as condicbes como o laboratério, operador, equipamento e intervalo de
tempo, mas incidindo na mesma amostra com o mesmo procedimento de medicdo. Desta forma, a

reprodutibilidade consegue definir a amplitude de erros aleatdrios de quantificacdo numa escala entre

laboratorios [23][25].
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O célculo da reprodutibilidade é efetuado a partir do desvio padréao (sg) obtido em ensaios entre
laboratdrios, sendo possivel calcular o limite de reprodutibilidade (R), com uma probabilidade de 95%,

de acordo com a equacao 24. O limite de reprodutibilidade define o valor abaixo do qual se deve situar

a diferenca absoluta entre dois ou mais resultados de ensaio obtidos [23][34113°]

R = 2,8sp Equacao 24.

2.7.3. Precisao intermédia
A precisao intermédia refere-se a precisao avaliada, sobre a mesma amostra, amostras

idénticas ou padroes, utilizando o0 mesmo método, no mesmo laboratorio, mas definindo condicoes que

vao variar, tais como, diferentes analistas, diferentes equipamentos ou diferentes dias [23][25][36].

Uma forma adequada de estimar a preciséo intermédia baseia-se na analise de variancias
(ANOVA). Nesta analise, o conjunto de dados replicados é agrupado por condicdes de analise, por

exemplo, por analista, dia, laboratorio, método, e a variacdo total em todo o conjunto pode ser

representado como a combinacao das variancias entre e dentro dos grupos [23)[25)[34]
Tabela 2. ANOVA de um fator /25/.
Fonte de variacao Quadrado da soma (SS) GL Quadrado das médias (MS)
“Entre grupos” SSp p-1 MS, =55,/(p—1)
“Dentro do grupo” SSw N-p MS,, = SS,,/(N —p)
Total SStor =SS, +SS,, N-1 *

Assim, a abordagem baseada na ANOVA de um fator é utilizada para obter informacao acerca
das fontes de variacdo e desta forma avaliar a precisao intermédia. A tabela 2, apresenta a informacéao

obtida a partir da ANOVA de um fator, considerando que p sao grupos, com n replicas e N total de

andlises (N = p X n), para GL graus de liberdade “*1%4],

A repetibilidade do desvio padrao s,, é estimada a partir do desvio padrao dos resultados para

cada material “dentro do grupo”, de acordo com a equacao 25, onde MS,, representa o quadrado das

médias “dentro do grupo” [23][25]34]

S, =/ MS,, Equacao 25.
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O desvio padrao “entre grupos” (Spetween ) € Calculado segundo a equacgao 26.

__ |[MSp—MSy, ~
Spetween = /T Equacao 26.

Posto isto, a precisao intermédia s;, pode ser calculada combinando as variancias “entre

grupos” e “dentro do grupo”, como mostra a equacao 27 [23](25]341

Si = \/Srz + Shetween” Equacéao 27.

2.8. Justeza

O termo justeza é definido como o grau de concordancia entre a média de um numero infinito de

. . A [25]127) . - .
valores medidos repetidos e um valor de referéncia 25271 j4 a exatidao define-se como o grau de

. . . . 23][127
concordancia entre um valor medido e um valor aceite como verdadeiro de uma mensuranda (2311 ].

O parametro pode ser determinado através de materiais de Referéncia Certificados (MRC),

Ensaios interlaboratoriais (EIL), Ensaios de Recuperacdo (ER) ou através de Testes Comparativos

(23][25][35]

2.8.1. Materiais de Referéncia Certificados

Um Material de Referéncia Certificado é uma ferramenta importante na validacdo de um método

, . , . [23
e sempre que possivel, deve ser usado no processo de validacdo de um método de ensaio (23]

Os MRC que sdo produzidos de acordo com a norma ISO 17034 B7 oy seja, que possuem
propriedades especificas e com incertezas associadas. A aquisicdo de MRC deve ser efetuada junto de
um fornecedor credivel e reconhecido.

Estes permitem avaliar o desempenho do laboratério através da determinacao da exatidao do
método, ou seja, comparar o valor obtido da analise do MRC com o valor dado no certificado. Quando o

valor obtido ndo se encontra dentro do intervalo de incerteza indicado para o valor certificado, as

. . . o L [23
causas deste desvio devem ser determinadas pelo laboratorio e devem ser eliminadas ou aceites 23]

Os parametros de validacdo dos resultados obtidos séo: erro relativo, teste de hipotese, fator de

desempenho Z (Z-score) ou erro normalizado.
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O erro relativo (Er) permite avaliar a exatidao de um meétodo de ensaio e exprime 0s erros
sistematicos. O Er pode ser calculado através da equacdo 28 apresentada abaixo, onde Xx;,p

corresponde ao valor obtido experimental e x,, ao valor certificado do MRC. O valor de “Er” inferior ou

igual a 5% pode ser satisfatorio, sendo este um valor meramente indicativo (23]

Er(%) = % X 100 Equacéo 28.

Os erros sistematicos associados ao método de analise também podem ser avaliados através da
aplicacao do teste de hipdtese (t), apresentado na equacgdo 29, onde x;,, corresponde a média dos
valores experimentais obtidos do MRC, x,, corresponde ao valor aceite como verdadeiro proveniente do
MRC, N é o numero de amostras analisadas e sx;,;, € 0 desvio padrao associado a média dos valores

obtidos pelo laboratério (23]

_ (x1gp=xp)XVN
SXlab

t Equacao 29.

O valor modular de t, ¢ comparado com t;,;, para N-1 graus de liberdade. Se |t| = t;qp, N@0
existem evidéncias estatisticas da existéncia de erros sistematicos, sendo satisfatério o ensaio. Se
|t| < tiqp, existem evidéncias estatisticas da existéncia de erros sistematicos e o ensaio deve ser

classificado como nao satisfatorio.

O fator de desempenho Z (Z-score) também permite avaliar o desempenho do laboratorio na
analise de um MRC, podendo ser calculado através da equacao 30, sendo x;,p, 0 valor obtido pelo

laboratério, x,, o valor certificado do MRC e S a unidade de desvio, que pode ser a incerteza do MRC

ou outra unidade de desvio interna [23].

7 = (X1ab—%v)

S Equacao 30.

O desempenho ¢ classificado de acordo o valor de |Z|, de acordo com a escala apesentada
abaixo:

o |Z| < 2, satisfatorio;
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e 2 < |Z| < 3, questionavel,

e |Z| > 3, incorreto.

No caso de o laboratorio calcular a incerteza do seu resultado (Uj,p), € 0 valor verdadeiro (x,,)
nao se encontrar dentro do intervalo de incerteza de x;,;, entdo o intervalo pode ser subestimado
através do calculo do erro normalizado (EN). Sendo assim, avalia-se o erro EN apresentado na equacao
31, onde Uy, corresponde a incerteza do MRC. Se |[EN| < 1, entdo a incerteza encontra-se bem

estimada [23] [34].

Xlap—X
EN = ab~*v

Uap2 4 Uref2

A periodicidade da analise dos MRC deve ser estipulada em funcao da frequéncia das analises

Equacao 31.

efetuadas, do grau de conhecimento das amostras da complexidade das técnicas e do grau de

confianca exigido no resultado.

2.8.2. Ensaios interlaboratoriais
Os ensaios interlaboratoriais (EIL) destinam-se a avaliar o desempenho dos laboratérios, com
ensaios nas mesmas condicdes ou condicdes relacionadas por dois ou mais laboratorios, com

condicoes pré-definidas dos laboratérios participantes, de modo a evidenciar a exatidao dos resultados

obtidos através do método de ensaio [23][34][38].

2.8.3. Ensaios de Recuperacao
Os ensaios de recuperacdo tem como objetivo verificar se existem efeitos sistematicos
introduzidos por causas desconhecidas como o efeito matriz. Estes ensaios, consistem na adicao de
uma quantidade conhecida de padrdo a uma amostra, podendo ser verificada a quantidade de analito

que é possivel obter e assim obter a taxa de recuperacao (23]

2.9. Robustez

A robustez permite avaliar a sensibilidade de um determinado método, em relacéo ao efeito dos

fatores de influéncia, ou seja, se este mesmo que na presenca de pequenas alteracdes das condicoes

experimentais, o desempenho do método se mantém inalteravel [23](25]

31



Para avaliar a robustez do método, pode se recorrer ao teste de YOUDEN, que permite ndo so6
avaliar a robustez do método, como também permite classificar o tipo de influéncia de cada uma das
variacoes impostas ao método nos resultados (23]

O teste de YOUDEN consiste na realizacao de um determinado numero de ensaios (n<8) sobre
uma amostra, efetuados segundo um plano de controlo de até sete fatores, suscetiveis de influenciar o
processo.

Neste teste ha fixacdo do valor nominal e do valor alternativo para a quantificacdo dos desvios
dos fatores em relacdo aos fatores modificados, respetivamente por 1 e -1. E elaborado um quadro do
plano de ensaios utilizando os valores nominal e alternativo para a descricdo de todos os ensaios e
fatores, sendo a avaliacdo deste quadro realizada através da equacao 32, em que RE; € o resultado

obtido experimental e Z ¢ metade do nimero de ensaios (23]

R, = Y RE{(1)-Y RE;(—1)

~ Equacao 32.

Posto isto, é possivel concluir que quanto maior a robustez de um método, maior é a confianca

do mesmo relativamente a sua precisdo e desempenho em geral.

2.10. Incerteza da medicao

A incerteza de medicao é um parametro que caracteriza a dispersao dos valores atribuidos a
uma mensurada. A incerteza do método baseia-se nos resultados de controlo de qualidade, os quais
representam a reprodutibilidade intralaboratorial e a veracidade (bias) do método e laboratorio. O bias

pode ser definido como a estimativa de erros sistematicos inerentes ao método, como mostra a figura

19 291,
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Measured value

(laboratory mean) Reference value
Total bias
| = o = o e e e e e
Interlaboratory
mean
|
H
|
- i
Laboratory bias E Method bias H
R et B »

25,
Figura 19. Representacdo do bias total, composto pelo bias do método e do laboratorio L ]

A incerteza é uma propriedade que permite avaliar a confianca no resultado, assim como

comparar resultados da medida.

Estimation of random errors Estimation of systematic errors
Uncertainty component for Uncertainty component for
reproducibility within the laboratory ug w method and laboratory bias u,
Stable Estimation of uncertainty Suitable
control sample yes component u p,,, from Bias values and uncertainties | yeq reference
covering the whole the standard deviation, e.g. [ = of the reference values o materials (rr!alnx.
analytical pro- $gy, Of control chart are combined (8.3.2) concentration)
cess? (8.2.2) available?
Stable Standard solution uncertainty The estimate of the systematic Atleast
synthetic component ... from control deviations Dys and the mean |yeg six samples
Y chart and additional = =] of the uncertainties of the analysed in
control sample . h = ¥E
vailable? estimate of uncertainty due assigned values T (8.3.3) proficiency
avaliable? to matrix variation, e.g. make up u tests?
). canga ITOM range control
chart (8.2.3)
Repeatability r,range from Deviations from complete
Recovery
range control chart and recovery bymg and the from at least
additional estimate of = = uncertainty of the concenlration six different
uncertainty between batches of the analyte added u 4, (8.3.4) samples?
Ug, b (8:24) make up u,
Combined standard uncertainty
=1 / ug 24 ”hz Approximate estimate of the
d combined uncertainty using the
i reproducability standard deviation
Expanded uncertainty from an inter-laboratory trial (11)
U=ku, Me = Sp

25
Figura 20. Esquema do procedimento para o célculo da incerteza padrdo combinada L ]

Em geral, a precisao intermédia (reprodutibilidade intralaboratorial urw) do método analitico e

veracidade do método e/ou laboratério (bias u,ou up ;) s@o determinadas independentemente

usando os dados de validacdo e controlo de qualidade. A incerteza padrao combinada, combina as

. . 271[39][40
duas componentes acima mencionadas (271391 ].

Posto isto, a incerteza do método é uma combinacao da componente aleatéria (precisao) e a

componente sistematica (bias).
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e Incerteza associada aos erros aleatorios

As condicdes de precisao situam-se entre as condicdes de repetibilidade e reprodutibilidade e
sao referidas como precisao intermédia [27](28]

A componente de incerteza de precisao intermédia (u,, ) pode ser avaliada através do desvio
padrao de amostras de amostras de controlo, sendo Uy, = Sp, - Sendo assim, a componente de
incerteza associada a precisao é determinada pela equacdo 33, em que s corresponde ao desvio

padrao de amostras de controlo, analisadas em condicdes de precisao intermédia e X € a concentracao

média das amostras de controlo obtidas ao longo do tempo.

u, =-—2* Equacao 33.

e |Incerteza associada aos erros sistematicos

Os resultados de analise regulares de materiais de referéncia certificados sao utilizados para

estimar a componente de incerteza associada a veracidade (bias) do método e do laboratério uy,,

. , . . . L [27)(34
sendo que quanto maior for o nimero de resultados, maior sera a confianca desta estimativa [27][34]

A incerteza do valor de referéncia do MRC consta no certificado do fornecedor, podendo ser
necessaria a conversao da incerteza indicada numa incerteza padrao, no caso de estar expressa em
incerteza expandida ou como intervalo de confianca.

Quando é usado apenas um MRC, a componente de incerteza associada ao bias do método e
do laboratoério é calculada a partir da equacdo 34, em que b corresponde a diferenca entre o valor
medido e um valor de referéncia aceite, s, € o desvio padrao dos valores medidos do material de

referéncia, n,; ¢ o nimero de ensaios do bias no material de referéncia e Uc,.r corresponde a

incerteza do material de referéncia [27].
— 2 Sb 2 -
u, = Vb% + (W) T UG, Equacao 34.

e |Incerteza padrao combinada e expandida

O célculo da incerteza padrao combinada (u,.) é baseada na Lei da Propagacédo de Incertezas,
sendo calculada através da combinacao da componente da incerteza associada a precisao (urw) e da

componente associada ao bias (u), apresentada na equacao 35 27
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U, = \/(urw)z + (up)? Equacao 35.

A incerteza expandida (U) corresponde ao intervalo no qual se expecta que ocorra uma grande
fracdo da distribuicdo dos valores que podem ser atribuidos a mensuranda, podendo ser calculada
através da multiplicacdo do valor da incerteza combinada por um fator de expansdo k=2, que equivale
aproximadamente, a um intervalo de confianca de 95% 271,

A incerteza expandida pode ser calculada através da equacao 36:
U=2u, Equacao 36.

2.11. Controlo de qualidade

Um dos objetivos do Sistema de Gestao da Qualidade (SGQ) é garantir e controlar a qualidade

dos resultados diarios, sendo necessario avaliar periodicamente a exatidao (veracidade/justeza e a

precisao/fidelidade) dos resultados recorrendo ao controlo de qualidade externo e interno 22411421

2.11.1. Controlo de Qualidade Externo (CQE)

O controlo de qualidade externo (CQE) exprime as acdes de controlo de qualidade (CQ)
efetuadas pelo laboratdrio cuja realizacdo depende de uma intervencdo externa ao laboratério. Este tem
como objetivo avaliar a exatidao dos resultados obtidos num determinado método de ensaio, através da
participacdo em Ensaios Interlaboratoriais ou de Materiais de Referéncia Certificados. Caso estes nao
existam, é possivel a utilizacdo de métodos alternativos de avaliacao sendo, através da comparacao
com padrbes nacionais ou internacionais reconhecidos, comparacao com métodos de referéncia ou

ensaios paralelos com outro laboratoério acreditado. Os resultados obtidos sdo aceites com base no erro

relativo percentual 224

2.11.2. Controlo de Qualidade Interno (CQI)
O controlo de qualidade interno (CQI) visa controlar a precisdo dos resultados produzidos no

controlo de qualidade efetuado pelo laboratorio, de modo a monitorizar operacdes e medicoes

resultantes. O controlo mais utilizado é através de cartas de controlo [25][34].
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As cartas de controlo (CC) permitem monitorizar o desempenho do método ao longo do tempo e

permite identificar um aumento da variacdo dos resultados ou o desvio destes BAMI - As cC sao

representacdes graficas onde se registam os valores medidos em funcdo do tempo, podendo ser

observadas flutuacoes do valor medido #2134

Nestes graficos podem ser definidos limites de aviso e limites de acdo para atuarem como
sistema de alarme quando os resultados se encontram fora de controlo, este é determinado pelas

caracteristicas estatisticas e variacoes aleatorias definidas pela distribuicdo normal, como mostra a

figura 21 BAMI

Linha superior de controlo
T

Linha superior de aviso
+25 L oAmAsuRenOr e Ay

Linha inferior de aviso

Linha inferior de controlo

34,
Figura 21. Fsquema da relacao entre a curva de distribuicao normal e uma carta de controlo g ].

As cartas de controlo sdo constituidas por cinco linhas sendo elas, a linha central (LC), os limites
de aviso superior (LAS) e inferior (LAI) e os limites de controlo superior (LCS) e inferior (LCI). Existem 3

tipos de CC basicas, sendo as cartas de Shewahart de médias ou individuos e as cartas de amplitudes

as mais usuais, apresentadas na figura 22 e 23 (341141

+35

+24

-2s
-3s

34,
Figura 22. Carta de Controlo de Shewhart, de médias ou de individuos, em que se representa a variacao no tempo L ]
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3,27 Ran

Figura 23. Carta de controlo de amplitudes, em que se monitoriza a diferenga ou amplitude de valores observada para ensaios

34,
repetidos L ].

As cartas de médias ou individuos representa um determinado parametro/média em funcado do

teor, ao longo do tempo e as cartas de amplitudes representam a diferenca de valores entre ensaios

repetidos do mesmo material numa gama de trabalho, ao longo do tempo (3410411

As cartas de médias ou individuos mostram o modo como os valores obtidos estao
relacionados com o valor alvo, as cartas de amplitudes controlam a precisdao pois a amplitude é
definida como a diferenca entre o maior e 0 menor valor de um conjunto de analises.

A linha central é dada pelo valor correspondente a média das medicdes repetidas x. Para uma
carta de individuos, os limites de aviso (LA) e os limites de controlo (LC) sdo determinados a partir das

equacoes 37 e 38, respetivamente, e correspondem as probabilidades de 95% e 99,7%.
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Equacao 37.
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Equacao 38
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CAPITULO 4. PARTE EXPERIMENTAL
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1. OBJETIVO

O presente trabalho teve como objetivo a otimizacao, implementacao e validacao de métodos
para a determinacdo de pureza do xileno e da sua quantificacdo em diluentes, por cromatografia

gasosa com detetor de chama (FID).

Para a implementacao do método em estudo foi usado como referéncia a norma ASTM D2360.

2. MATERIAIS E REAGENTES

Para a realizacdo do procedimento apresentado neste trabalho, foram utilizados os seguintes

materiais de laboratdrio, indicado na tabela 3:

Tabela 3. Material de laboratdrio usado e as respetivas incertezas.

Material Capacidade Incerteza
) " 25mL +0,03mL
Pipetas volumétricas 50mL +0,05mL
50uL +0,05uL
Micropipetas 100uL £0.8uL
1000pL +8,0uL
5mL +0,005mL
20mL *
Frascos
50mL *
Vials de encapsular para 1.5mL .

cromatografia

O equipamento utilizado ao longo do desenvolvimento da dissertacédo foi o cromatografo de fase
gasosa com detetor de ionizacdo de chama da “Thermo Scientific” modelo “Trace 1300”, com uma
coluna capilar modelo “TG-5MS”. Esta coluna é composta por uma fase estacionaria de 5% difenil e
95% dimetilpolisiloxano com um comprimento de 30 m, com didmetro interno de 0,25 mm e com
espessura de filme de 0,25 um, a temperatura maxima que a coluna pode suportar é de 350 °C. O
cromatografo possui um amostrador automatico modelo “trace 1300 SSL".

O equipamento usa hidrogénio e ar para alimentar a chama, hélio como gas de arraste e
nitrogénio como gas make up de modo a garantir um bom funcionamento.

0O solvente de lavagem usado para limpeza da seringa do amostrador automatico foi metanol.

Os solventes utilizados durante o procedimento encontram-se especificados na tabela 4.
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Tabela 4 Caracteristicas dos solventes usados.

Formula Densidade Concentracao

Solventes molecular (g/cm?) (% m/m) Marca
Metanol CH,0 0,791 100 VWR
Benzeno CH, 0,874 100 VWR
Tolueno C.H, 0,862 99,9 VWR
o-Xileno C,H, 0,876 >99 VWR

nBB C.H. 0,856 99,1 TCI

Cumeno CH,, 0,857 99,9 Acros

Organics
n-Nonano C,H,, 0,714 99,4 Sigma-Aldrich
n-Undecano C,H.,, 0,740 >99 Supelco

p- Xileno C,H,, 0,857 100 VWR

Etilbenzeno CH,, 0,863 99,8 Thermo
Scientific
Xileno comercial
(mistura dos 3 isémeros C,H,, 0,868 98,6 VWR
e etilbenzeno)
MRC - Xileno comercial CH, 0,868 97,3 VWR
Diluente ABC * 0,870 95% de xileno XYZ

As frases de perigo e precaucdo dos solventes apresentados na tabela 4 encontram no anexo

3. PREPARACAO DE SOLUCOES PADRAO E CONDICOES CROMATOGRAFICAS

Foram estudadas varias condicdes de analise para a determinacao do xileno, visto que a norma
ASTM D2360 refere um tipo de coluna diferente da adquirida pela empresa, sendo assim foi

necessario otimizar as condicdes de analise.

3.1. Padrao de calibracao para o método da normalizacao externa

De acordo com o descrito na norma ASTM D2360, procedeu-se & preparacdo do padrdo de

calibracao, usando os volumes apresentados na tabela 5.
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Tabela 5. Volumes usados na preparacao do padrdo de calibracao.

Componentes Volume (L)
pXileno 50000
Benzeno 10
Tolueno 10
oXileno 50
Cumeno 10

nUndecano 10
Etilbenzeno 50
nButilbenzeno 50

Todos os solventes indicados podem ser constituintes de xilenos comerciais a excecao do 7+
Butilbenzeno que é o padrao interno neste método.
Os valores iniciais das condicdes experimentais foram baseados nos métodos reportados na

21 . . . -
[ ], mas tiveram de ser alteradas, visto que os picos dos compostos no cromatograma nao

literatura
estavam bem definidos e estavam sobrepostos, isto porque, como ja foi referido a coluna que foi
adquirida pelo laboratorio ndo corresponde a da norma ASTM D2360. Assim, as condicdes da analise
cromatografica foram ajustadas de modo a obter simetria de picos e resolucdo adequadas e estdo

reportadas nas tabelas 6 e 7.

Tabela 6. Programa de temperatura do forno.

Componentes Velocidade Temperatura Tempo (min)
(°C/min) (°C)
inicio * 70,0 2,0
Fim 3,5 100,0 8,0

Tabela 7 Condicées de andlise do GC.

Temperatura do detetor (°C) 250
Fluxo hélio (mL/min) 0,5
Volume de amostra (pL) 0,5

Posto isto, procedeu-se a identificacdo dos compostos, com a analise isolada de cada

componente. Com a obtencao de picos bem definidos devido a melhoria das condices de analise,

- 21 ,
verificou-se que o componente snonano, que a norma ASTM 2360 refere como a impureza

representante da fracao dos compostos nao aromaticos, apresentava 0 mesmo tempo de retencéo que
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0 oxileno. Assim, foi necessario substituir o n7nonano por um composto ndo aromatico que
apresentasse um tempo de retencao diferente dos outros componentes da mistura. Assim, selecionou-
se 0 nundecano para representar essa fracao uma vez que com este ndo existe sobreposicao de picos

no cromatograma.

3.2. Solucdes padrao para a curva de calibracao

Para avaliar a concentracédo de xileno presente em concentracdo inferior a 90 %, em diluentes,
recorreu-se ao método da curva de calibracdo. Primeiramente definiu-se uma curva de calibracdo até
90%, no entanto, verificou-se que a reta de calibracdo apresentava desvios consideraveis na
determinacao de concentracbes baixas. Por este motivo, tracaram-se duas curvas de calibracdo, uma
para uma gama de concentracao baixa, até 20%, e outra para uma gama de concentracdo alta, entre
10% e 90%. As concentracdes e os volumes usados para a preparacdo das solucées da gama de
concentracdo alta e da gama de concentracdo baixa encontram-se compilados na tabela 31 e 57,
respetivamente, em que o benzeno foi usado como solvente.

As condicdes cromatograficas utilizadas no método da curva de calibracdo foram as mesmas do

que as utilizadas no método da normalizacédo externa.

4. PROCEDIMENTO DE ANALISE

A instrucao de trabalho para a operacao do equipamento encontra-se descrito no anexo B.
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CAPITULO 5. APRESENTACAO E DISCUSSAO DE RESULTADOS
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Ao longo deste capitulo sdo apresentados e discutidos os resultados do trabalho experimental
que consistiu na implementacao e validacao do método de determinacao da pureza do xileno e ainda
na implementacao e validacao do método para a quantificacdo de xileno em diluentes. Assim, este

capitulo apresenta duas secdes referentes a cada um dos métodos.

1. DETERMINACAO DA PUREZA DO XILENO

O método descrito para a determinacao da pureza do xileno foi realizado com base na norma

2L431 Este método baseia-se na

ASTM D2360 aplicavel ao xileno com pureza superior a 90%
determinacao total de hidrocarbonetos nao aromaticos e hidrocarbonetos aromaticos em xileno e
tolueno puros, por cromatografia gasosa.

Este método também é aplicado na determinacao de impurezas no processo de producao dos
hidrocarbonetos aromaticos, na determinacao de especificacdes do produto e como ferramenta para
controlo de qualidade interno na producao do xileno.

Como ja foi referido na parte introdutdria, o xileno comercial € uma mistura de trés isémeros de
posicao, ou seja, a soma do o - pxileno e de etilbenzeno, e as impurezas tipicas presentes neste
tipo de produto sdo alcanos contendo 1 a 10 atomos de carbono, benzeno, tolueno e hidrocarbonetos

. . 21
aromaticos contendo 9 atomos de carbono [ ].

1.1. Método da normalizacao externa

Este método baseia-se na determinacao de fatores de resposta de padrdes de calibracdo, com
uma percentagem residual de impurezas presentes no xileno.

A tabela 8, apresenta as quantidades usadas de cada componente para a preparacédo do padrao
de calibracdo. Os fatores de resposta sdo determinados a partir das areas dos picos de cada impureza
e do padrao interno (n-Butilbenzeno). A pureza é calculada pela soma de todas as impurezas
subtraidas a 100% (equacao 6).

Inicialmente realizou-se a otimizacao dos parametros experimentais, nomeadamente no que diz
respeito a programacao da temperatura do forno, tendo em vista a melhoria da forma dos picos que
nem eram estreitos, nem simétricos. Seguidamente, a analise de cada componente individual permitiu
determinar os tempos de retencdo para identificar os componentes na mistura e certificar-se da

resolucdo de todos os picos. Por fim, efetuou-se a analise dos padrdes de calibracao.
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Na tabela 8, sdo apresentados os valores de densidade e os volumes indicados na norma ASTM
D2360, utilizados para a preparacao dos padroes. A densidade da mistura preparada foi considerada a

densidade do pxileno, visto ser este 0 componente maioritario.

Tabela 8. Especificacdo dos componentes e volumes usados na preparacao do padrao de calibracao de xileno.

Componentes Densidade Volume Volume Volume
(g/cm?) (ub) (%) (% peso)
pXileno 0,857 50000 99,72 99,72
Benzeno 0,874 10 0,02 0,02
Tolueno 0,862 10 0,02 0,02
Etilbenzeno 0,863 50 0,1 0,101
oXileno 0,876 50 0,1 0,102
Cumeno 0,857 10 0,02 0,02
nUndecano* 0,740 10 0,02 0,017
BB 0,856 50 0,1 0,1

*O componente /7-Nonano, foi substituido pelo /7Undecano.

Na figura 10, esta apresentado um cromatograma obtido de um padrao de calibracédo do xileno,
onde é possivel observar a forma dos picos, avaliar os tempos de retencao e as respetivas areas de
cada componente.

Na tabela 9 e 10, estdo representados os valores médios dos tempos de retencao de cada
componente/impureza e as respetivas as areas de pico dos padroes de calibracdo preparados e

analisados em dias diferentes.

Tabela 9. Valores obtidos dos tempos de retencéo, e respetivo desvio padrdo de cada componente presente nos padroes de calibracao,
analisados nos diferentes dias.

Componentes tr (min) s (min)
pXileno 7,82 0,028
Benzeno 4,46 0,014
Tolueno 5,68 0,021

Etilbenzeno 7,55 0,021
oXileno 8,37 0,021
Cumeno 9,22 0,021

nUndecano 16,16 0,014

nBB 14,05 0,035
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Tabela 10. Valores obtidos das dreas dos componentes do padrao de calibracao de xileno, preparados e analisados em diferentes dias.

Areas
Data p-Xileno Benzeno Tolueno Etilbenzeno o-Xileno Cumeno n-Undecano nBB
28.01 7080653 1639 2063 8974 9001 1063 598 5916
8019065 1556 2510 10448 10281 1388 749 6318
+-09 6899470 1197 2090 8880 8778 1180 800 5911
8804343 1508 2744 11113 11354 1528 1116 7929
29.03 8811105 1511 2768 11146 11306 1538 1036 8014
8726042 1252 2659 11247 11257 1478 1095 7963
30.03 9058704 1285 2688 11606 11563 1467 992 8021
9552671 1781 3196 12207 12259 1641 1047 7844
3103 9077488 1524 2803 11354 11694 1582 1137 8200
8668058 1471 2451 10917 11032 1499 994 7924
01.04 9003903 1449 2538 11288 11505 1526 1002 8287
8743169 1589 2700 11399 11268 1511 861 6945
02.04 8697114 1493 2562 11180 11229 1588 1064 7956
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Figura 24. Cromatograma do padrao de calibracao de xileno contendo os componentes apresentados na tabela 9.
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Os fatores de resposta foram calculados considerando as areas obtidas na analise dos padrdes
de calibracao em duplicados, durante 7 dias diferentes. A tabela 11 apresenta os valores dos fatores

de resposta e o desvio padrao dos mesmos.

Tabela 11. Fafores de resposta e valores médios das dreas obtidos para cada componente/impureza presente no xileno.

Componentes Média area Fator de resposta S CV (%)
pXileno 8549368 0,872 0,037 4,3
Benzeno 1481 1,010 0,17 17
Tolueno 2598 0,576 0,040 7,0

Etilbenzeno 10905 0,693 0,035 51
oXileno 10964 0,696 0,029 4,2
Cumeno 1461 1,024 0,063 6,1

nUndecano 961 1,344 0,15 10,9

BB 7479 1,000 * *

A fracao dos componentes aromaticos com 9 ou mais atomos de carbono é representada pelo
cumeno e a fracao dos componentes nao aromaticos é representada pelo 7undecano. Na analise do
xileno todos os picos com um tempo de retencdo maior do que o do cumeno, sdo considerados
compostos aromaticos e todos os que apresentam um tempo de retencdo menor do que o etilbenzeno,
a excecao do tolueno e benzeno, sao considerados nao aromaticos.

A concentracdo das impurezas aromaticas e nao aromaticas sao apresentadas como a soma
total dos picos, sendo apresentado apenas um valor de concentracao para cada um destes tipos de

compostos, estes sao apresentados como aromaticos C9 ou superiores e como nao aromaticos.

1.2. Determinacio da pureza de xileno em amostras comerciais

Apds a determinacdo dos fatores de resposta, foram analisados dois lotes de xileno comerciais,
denominados lote 1 e 2, tendo-se preparado uma mistura do xileno a analisar com o padr&o interno.
Os volumes usados estao apresentados na tabela 12.

Na figura 25, esta apresentado um cromatograma de xileno comercial lote 1, onde se pode

visualizar os picos das impurezas com as respetivas areas e tempos de retencao.
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Tabela 12, Volumes usados na preparacao das solucoes para a analise de xileno comercial (lote 1 e lote2).

Componentes Volume (L) Densidade (g/cm?)
Xileno 10000 0,871
nBB 10 0,856
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Figura 25. Cromatograma do xileno comercial lote 1.
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Tabela 13. Média aas dreas e concentracoes dos componentes presentes no xileno comercial lote 1.

. i Cfornecedor Limites C
t %
Componentes g (Min)  Média area  C (% m/m) % m/m) % m/m)
m-, pXileno 7,76 4985927 66,85 58,55 *
Benzeno 4,11 1493 0,023 0,0019 <0,01
Tolueno 5,65 36929 0,327 0,220 <1
Etilbenzeno 7,53 1258850 13,40 17,21 10-20
oXileno 8,37 1985046 21,23 23,34 16-26
Aromaticos CSou g 5, 21748 0,342 0,30 <1
superior
3 o 6,08 2761
Nao aromaticos 0,133 * *
6,79 3652
nBB 14,01 6394 * * *
Concentra(;ag xileno . . 99 18 99 98
comercial

A partir dos valores dos fatores de resposta e das areas obtidas dos componentes, foi calculada
a pureza do xileno comercial. A tabela 66 e 67 em anexo, apresenta os valores das areas e o tempo de

retencdo de cada componente na amostra e a tabela 13 e 14 os valores de concentracdo e os limites

impostos pelo laboratorio para a aceitacao do produto.

Comparando os valores obtidos com os valores do certificado fornecido pelo fabricante é possivel
verificar que os valores de concentracdo calculados dos varios componentes nao diferem

significativamente e encontram-se dentro dos limites estabelecidos pelo laboratério. Os valores de o,
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m-, pxileno e etilbenzeno apresentados na tabela 13 e 14 sao apenas informativos, visto que na norma

ASTM D2360 12! apenas é determinada a mistura total do xileno.
A figura 26 apresenta um cromatograma obtido para o xileno comercial lote 2, evidenciando as

areas e 0s tempos de retencao obtidos nesta analise.

RT:0.99 - 16.95
RT: 781
AA 5247139
1200000
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£ 800000 AA: 2100704
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AA 4071
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o AN 6429 AA: 40576 AN 3033 AA 23454 AA 7450
s e g g R b R e i i e e R T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Time (min)

Figura 26. Cromatograma do xileno comercial lote 2.

Tabela 14. Médias das dreas e concentracées dos componentes presentes no xileno comercial lote 2.

Componentes  tg (min) Média area  C (% m/m) Cf(;”r::/c::)or l{‘:/)mr:jsr‘nc):
m-, pXileno 7,81 5283338 59,79 59,94 *
Benzeno * 0 0,000 0,0045 <0,01
Tolueno 5,68 40452 0,302 0,40 <1
Etilbenzeno 7,57 1292866 11,62 14,89 10-20
o-Xileno 8,41 2127470 19,20 24,26 16-26
Aromaticos C9ou g, 23454 0,312 0,59 <1
superior
6,11 3026
6,47 343
6,55 686
B . 6,67 1222
Nao aromaticos 0,209 * *
6,33 4119
6,92 822
7,31 1162
7,39 586
BB 14,07 7653 * * *
Concentracdo . . 99 18 99 598

Xxileno comercial
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Como ¢ possivel verificar na tabela 14, o valor obtido da pureza do xileno lote 2 encontra-se
muito proximo ao dado pelo fabricante e dentro dos limites estabelecidos, assim como as impurezas
determinadas por este método.

Comparando os dois cromatogramas obtidos e também os valores apresentados nas tabelas 13
e 14, é possivel verificar que diferem na quantidade de impurezas dos componentes aromaticos C, ou
superior e ndo aromaticos, visto que sao dois lotes diferentes.

Os valores de concentracdo de impurezas ndo aromaticas obtidos para o lote 1 e lote 2 sao de
0,13% e 0,21%, respetivamente. J& os valores de concentracdo de impurezas de aromaticos C9 ou
superior para o lote 1 e lote 2 é de 0,34% e 0,31%, respetivamente, cumprindo os limites estabelecidos
pelo fabricante inferior a 1%.

A concentracao de tolueno obtida nos dois lotes ¢ inferior a 1%, sendo os valores obtidos para o
lote 1 e lote 2 de 0,33% e 0,30%, respetivamente.

O lote 2 cumpre a especificacdo estabelecida pelo fabricante como sendo o benzeno inferior
0,01%, ja a concentracdo de benzeno presente no lote 1 ndo cumpre o limite estipulado pelo
fabricante, dado que o valor calculado é de 0,02%, ndo sendo significativamente diferente.

Em ambos os certificados facultados pelo fornecedor, ndo foi cumprida a apresentacéo correta
das casas decimais, que de acordo com a norma devem estar apresentadas com a precisdo de 0,01%.
A apresentacéo de resultados & importante visto que em ambos os lotes a quantidade de impurezas é
residual e apenas € possivel avaliar a pureza do composto quando se apresentam duas casas decimais

na concentracao percentual.

1.3. Comparacao de resultados obtidos segundo a norma ASTM D6563

Para confirmar os resultados obtidos segundo o método descrito na norma ASTM D2360 21 foi

usado o método da norma ASTM D6563 [42], gue apesar de usar fatores de resposta baseia-se na
determinacao de hidrocarbonetos aromaticos, benzeno, tolueno, xileno, etilbenzeno, considerando
fatores de resposta relativos ao n-heptano para o calculo da pureza.

Ja a norma ASTM D2360 baseia-se na determinacdo da concentracdo de hidrocarbonetos
aromatico em xileno usando fatores de resposta obtidos através da preparacao de padrdes de
calibracdo de xileno, sendo possivel uma comparacao de métodos visto que sdo usados fatores de

resposta diferentes.
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A tabela 15 apresenta os valores dos fatores de resposta tabelados na norma ASTM D6563 e os

calculados com base na norma ASTM D2360.

Tabela 15. Comparacao dos fatores de resposta entre as ASTM.

Componentes Fatores de resposta Fatores de resposta
ASTM D6563 calculados

pXileno 0,9275 0,8724
Benzeno 0,9100 1,0099
Tolueno 0,9200 0,5758
Etilbenzeno 0,9275 0,6927
oXileno 0,9275 0,6958
Cumeno 0,9333 1,0240
nUndecano 0,9975 1,3442
nBB 1,0000 1,0000

Na tabela 16 e 17 estao apresentadas as concentracdes obtidas do xileno comercial lote 1 e lote
2 respetivamente, usando os fatores de resposta da tabela 15 para a comparacéo dos resultados das
concentracoes.

As concentracdes apresentadas nas duas tabelas foram calculadas a partir da expressao dada

pela norma ASTM D6563.

Tabela 16. Concentracéo calculada pelos fatores de resposta de ambas as normas, usando a formula da ASTM D6563, para o xileno
comercial lote 1.

Concentracao ASTM Concentracao ASTM Crornecedor

Componentes D6563 (%m/m) D2360 (% m/m) % m/m)
¥, pXileno 60,10 65,34 58,55
Benzeno 0,018 0,023 0,0019
Tolueno 0,441 0,319 0,220
Etilbenzeno 15,17 13,10 17,21
o-Xileno 23,93 20,75 23,34
Aromsajgé’rsiofg ou 0,264 0,335 0,30
Nao aromaticos 0,083 0,130 *
Concigfe‘iac?alx”eno 99,19 99,19 99

52



Tabela 17. Concentracéo calculada pelos fatores de resposta de ambas as normas, usando a formula da ASTM D6563, para o xileno
comercial lote 2.

Concentracao ASTM Concentracao ASTM Crornecedor

Componentes D6563 (% m/m) D2360 (% m/m) (% m/m)
¥, pXileno 60,17 65,39 59,94
Benzeno 0,000 0,000 0,0045
Tolueno 0,457 0,330 0,40
Etilbenzeno 14,73 12,71 14,89
oXileno 2423 21,00 24,26
Aromjjgsrsio(rﬁ ou 0,269 0,341 0,59
Nao aromaticos 0,147 0,228 *
Concizazae‘i?alx”e”o 99,13 99,10 99

Comparando as concentracdes dos componentes do xileno comercial lote 1 e lote 2 é possivel
verificar que os valores obtidos sdo muito proximos. No lote 1 o valor de concentracdo é de 99,19% em
ambas as normas e no lote 2 apenas diferem 0,03%, sendo que pela norma ASTM D6563 a
concentracdo é de 99,13% e pela norma ASTM D2360 a concentracao é de 99,10%. A concentracéo
obtida de hidrocarbonetos aromaticos C8 calculada através dos diferentes fatores ¢ muito préxima,
comprovando que ndo ha desvios significativos na concentracao obtida. A comparacdo da
concentracdo dos hidrocarbonetos aromaticos C8 por estas duas normas com o valor dado pelo
fornecedor ndo é exequivel visto que o fornecedor nao apresenta os resultados até a segunda casa

decimal como indicam as normas.

1.4. Precisao em condicoes de repetibilidade e de precisao intermédia

e Repetibilidade

Para avaliar a precisao do método recorreu-se ao estudo de amostras de xileno em condicées de
repetibilidade e em condicbes de precisao intermédia. Foram preparadas duas solu¢des independentes
de xileno, num volume de 10 mL, contendo 10 plL de n-butilbenzeno.

Foram efetuados os calculos a partir dos fatores de resposta obtendo-se assim os valores de
concentracdo. O desvio padrao, coeficiente de variacdo de repetibilidade e limite de repetibilidade estdo

apresentados na tabela 18.
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Tabela 18. Valores obtidos do erro relativo, coeficiente de variacao da repetibilidade e do limite de repetibilidade em ensaios de

repetibilidade.
m/m xileno . Limite
C
m/m (ao/r?ostra determinada Erro (r;)latwo s (%) (o/)r repetibilidade
(%) (%)

98,98

99,00 0,0051 0,021 0,021 0,059
99,01

Analisandos os valores apresentados na tabela 18, verifica-se que o erro relativo € bastante baixo

e inferior ao critério de aceitacao do laboratorio (10%).

Relativamente ao coeficiente de variacdo é possivel verificar que o valor obtido é de 0,021% é

extremamente baixo. O método foi também caracterizado quanto ao limite de repetibilidade tendo

obtido o valor de 0,059%, verificando-se assim que o método apresenta uma boa repetibilidade.

e Precisdo intermédia

Para a avaliacdo da precisdo em condicdes de precisao intermédia, foram preparadas e

analisadas duas solucdes independentes de xileno, num volume de 10 mL, contendo 10 pL de n-

butilbenzeno, em trés dias diferentes. Os valores de concentracao obtidos estao apresentados na tabela

19.

Tabela 19. Valores de concentracdo de xileno obtidas, das amostras analisadas em dias diferentes.

m/m xileno 0

Data determinada (%) m/m amostra (%)
23.05 98,98

99,01

98,82
25.05 ' 99,00

99,15

1

26.05 99,0

99,10

O valor médio da percentagem m/m de xileno obtida nos trés dias é de 99,01% que comparada

com o valor dado pelo fornecedor (99,00%) é bastante aproximado.
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Tabela 20. Valores obtidos do coeficiente de variacdo da precisdo intermédia e do limite de precisao intermédia.

Erro relativo (%) Desvio padréo (%) CVy, (%) Limite p; (%)
0,01 0,11 0,12 0,32

Na tabela 20, apresentam-se os valores obtidos do erro relativo, e na tabela 21 estdo

apresentados os valores de precisao intermédia e repetibilidade obtidos recorrendo a ANOVA.

Tabela 21. Valores médios de concentracdo de xileno determinados e variancia da repetibilidade das amostras, analisadas em dias

diferentes.
Dia Valor médio m/m xileno (%) CV,. (%) CVy, (%)
23.05 99,00
25.05 98,99 0,14 0,14
26.05 99,06

Comparando os valores obtidos, também é possivel verificar que os resultados obtidos em dias
diferentes conduziram a um valor de CV em condicdes de repetibilidade e precisao intermédia de 0,14
%. Os valores de precisdo sao iguais, demonstrando que a variabilidade dentro do dia é semelhante a
obtida entre dias.

Os valores de erro relativo e os da precisdo em condicoes de precisao intermédia encontram-se
abaixo dos critérios de aceitacao definidos pelo laboratério (10 %), concluindo-se que o método

apresenta valores precisos mesmo em condicdes de precisdo intermédia.

1.5. Justeza

A justeza e um parametro que pode ser avaliado de formas distintas tal como foi ja foi referido
na introducéo deste trabalho. Para avaliar a justeza do método da curva de calibracéo, foi preparada
uma solucao com 5 mL do MRC (VWR; 97,3 + 2,1%) e 5 uL de nBB. Os valores das areas estao
apresentados na tabela 22, sendo a analise realizada em duplicado.

A partir do valor da Area xileno/Area /BB e dos fatores de resposta calculados anteriormente,

foi possivel determinar a concentracdo do MRC pelo método da normalizacao externa de 99,3%.
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Tabela 22. Valores das dreas obtidas na andalise do MRC.

Componentes Area Média area
mr, pxileno 5421619 5359061 5390340
Benzeno 0 0 0
Tolueno 3659 3783 3721
Etilbenzeno 1461882 1448936 1455409
oXileno 1958817 1927968 1943393
Aromaticos C9 ou 28136 27508 27822
superior 6037 5864 5951
N&o aromaticos 7807 7904 7856
nBB 7450 7855 7009

Os valores de concentracdo do MRC calculado e de referéncia estdo comparados na tabela 23,
onde se apresenta também o valor do desvio padrdao do MRC fornecido pela entidade (VWR) e do 2~

score (equacao 30).

Tabela 23. Concentracao obtida e concentracao conhecida do MRC de xileno, assim como o desvio padrdo da concentracao do MRC e o
Z-score.

C calculada (%)  C referéncia (%) S Cye (%) Z-score
99,3 97,3 2,1 0,95
De acordo com o Guia Relacre n°3 [34], um valor do Z-score inferior a 2 em modulo, traduz-se

num desempenho satisfatorio. Como se pode verificar, o fator de desempenho Z-score e baixo,

afirmando-se assim que os resultados apresentam uma boa justeza.

e Incerteza do método

O calculo da incerteza do método, reprodutibilidade intralaboratorial (erros aleatérios) e o bias

(erros sistematicos) sdo determinados de forma independe usando os dados de validacao.

Tabela 24. Concentracdo e incerteza obtida nos ensaios do MRC, para a determinacdo do xileno através de curvas de calibracao.

Cure Calculado (%) Sg,, (%) UR,, rel
99,3 0,021 0,00021
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A componente associada a precisao foi determinada usando um MRC (VWR; 97,3 + 2,1%). A

tabela 24 apresenta os valores obtidos do desvio padrao das medicGes do MRC (sg ) e a componente
de incerteza associada a precisao, sendo a incerteza padrao relativa (ug, rei)-
O valor de ug, e foi determinado através da equagdo 33, obtendo-se um resultado de

0,00021, sendo 0,021%. Posto isso, foram calculados os valores para a incerteza da medicao

associada ao bias do método e do laboratorio (u,), que se encontram apresentados na tabela 25.

Tabela 25. Resultados obtidos com o MRC para calcular o valor do bias relativo para determinacao do xifeno.

byl Ny Sp (%) Ucref,rel Up rel
-0,023 2 0,00021 0,011 0,024

O valor de uy, foi determinado de acordo com a equacéo 34, apresentando um valor de 0,024,
sendo este 2,4%. A partir das incertezas relativas, foi obtida a incerteza combinada relativa segundo a
aplicacdo da equacdo 35, tendo-se obtido o valor de 2,4%. A incerteza expandida, determinada pelo
produto da incerteza combinada pelo fator de expansao, k = 2, representa o valor final da incerteza do
método, sendo o valor obtido de 4,8%.

O critério de aceitacdo para a exatiddo e para a precisao e de 10 %, valor determinado pelo
laboratério sendo o valor de u,;, 2,4%, estando abaixo do maximo definido, logo, a abordagem mostrou
ser adequada para a estimativa da incerteza.

A tabela 26, apresenta uma comparacdo do valor de concentracdo do MRC dado pelo

fornecedor e do obtido pelo método a ser validado, assim como as respetivas incertezas.

Tabela 26. Comparacéo de valores de concentracao do MRC dado pelo fornecedor e a calculada pelo método.

Concentracao do MRC (%) Concentracao calculada (%)
97,3+ 2,1 99,3+ 24

0O método descrito apresenta um erro de 2,4%, sendo o valor de concentracdo obtido do material
de referéncia de 99,3 %, comparando os valores da tabela 26 é possivel verificar que o valor de
concentracdo obtido encontra-se dentro do intervalo de concentracéo fornecido no certificado do MRC.
O valor da incerteza calculada para a solucdo do MRC, é bastante aproximada ao valor fornecido no

certificado do MRC. Posto isto, comparando os valores de concentracado e atendendo as incertezas
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associadas, € possivel concluir que o valores obtidos nao sao significativamente diferentes, sendo
bastante satisfatorios.

O método descrito apresenta um erro de 2,4%, sendo o valor de concentracao obtido do material
de referéncia de 99,3 %, comparando os valores da tabela 26 é possivel verificar que o valor de
concentracdo obtido encontra-se dentro do intervalo de concentracao fornecido no certificado do MRC.
O valor da incerteza calculada para a solucdo do MRC, é bastante aproximada ao valor fornecido no
certificado do MRC. Posto isto, comparando os valores de concentracdo e atendendo as incertezas
associadas, & possivel concluir que o valores obtidos nao sdo significativamente diferentes, sendo

bastante satisfatérios.

O valor apresentado segundo as indicacées da norma [21], devera ser apresentado como 99,34+

2,35%.

1.6. Avaliacao da justeza com base nos resultados de um laboratério externo

Com o objetivo de avaliar a justeza do método, uma amostra de diluente ABC foi analisada e os
valores foram comparados com os obtidos por um laboratorio externo acreditado (Bureau Veritas). Para
a analise do diluente foi apenas adicionado o padrao interno a solucao.

As areas dos picos obtidas na analise do diluente e as concentracbes obtidas dos varios

componentes estdo descritas na tabela 27.

Tabela 27. Tempo de retencéo, drea e concentracdo obtida dos vérios componentes presentes no diluente ABC.

Componentes tgr (min) Area C (% m/m)
mr, pxileno 7,80 4395297 57,27
Benzeno - 0 0
Tolueno 5,68 6818 0,059
Etilbenzeno 7,57 1426782 14,76
oXileno 8,42 2143500 22,28
Aromaticos C9 ou 9,24 22357
superior 10,37 1673 0,368
N&o aromaticos - 0 0
BB 14,08 6580 -
Componente A 4,06 58080 -
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A partir da soma dos valores de concentracao dos varios componentes foi possivel obter a
concentracdo do xileno presente no diluente ABC, que esta apresentada na tabela 28, assim como o

valor de concentracao obtida pelo laboratdrio externo.

Tabela 28. Concentracdo do xileno presente no diluente ABC dada pelo laboratorio externo e calculada pelo método a ser validado.

C laboratdrio externo (%) C calculada pelo método (%)
94,88 94,73

Comparando os valores apresentados na tabela 28 é possivel verificar que o valor de
concentracao de xileno apresentado pelo laboratorio externo e o valor de concentracdo obtido pelo
método sdo muito proximos e o erro relativo obtido face ao valor alvo de 95% de xileno para cada uma

das analises é de 0,13% e de 0,28% respetivamente.

1.7. Controlo de qualidade - cartas de controlo

Para o controlo de qualidade da pureza do xileno comercial foram realizadas cartas de controlo

dos fatores de resposta dos componentes presentes no xileno.

Tabela 29. Fatores de resposta obtidos para dos varios componentes presentes no xileno, em diferentes dias.

Data pXileno Benzeno  Tolueno Etilbenzeno oXileno  Cumeno rnndecano

28.01 0,833 0,722 0,574 0,666 0,670 1,113 1,708
11.03 0,817 0,888 0,532 0,639 0,654 0,952 1,363
29.03 0,903 1,056 0,578 0,723 0,718 1,040 1,279
30.03 0,896 1,260 0,598 0,706 0,714 1,086 1,323
31.03 0,859 0,971 0,535 0,688 0,683 0,996 1,269
01.04 0,915 1,110 0,650 0,737 0,734 1,072 1,403
02.04 0,852 0,967 0,566 0,667 0,676 0,962 1,337
06.06 0,894 1,031 0,620 0,729 0,731 1,076 1,268
08.06 0,947 1,186 0,706 0,771 0,770 1,100 1,218
25.06 0,922 1,161 0,641 0,729 0,744 1,035 1,222
22.08 0,893 1,107 0,612 0,714 0,717 0,986 1,303
23.08 0,881 1,015 0,602 0,715 0,709 1,030 1,235
24.08 0,883 1,023 0,608 0,715 0,712 0,999 1,168
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Os valores apresentados na tabela 29, foram obtidos através da analise de padroes de
calibracao preparados em dias diferentes.

Com base no valor médio do fator de resposta e o seu desvio padrao, foi possivel calcular os
limites de aviso superior, de aviso inferior, de controlo superior e de controlo inferior de acordo com as
expressdes 37 e 38. Foram utilizados os valores dos fatores de resposta obtidos durante os 7 dias,
apresentados na tabela 29.

Apds a construcao das cartas de controlo dos varios componentes foram preparados mais
outros padrdes de calibracao, que foram introduzidos na carta de controlo para monitorizar a variacdo
da concentracao destes.

Na tabela 30, estdo apresentados os valores obtidos para o pxileno e no gréfico 1 a respetiva
carta de controlo, as tabelas e os restantes graficos das cartas de controlo estdo apresentados no

anexo F.

Tabela 30. Valores das linhas de controlo, de aviso e linha central para a construcdo da carta de controlo da anélise do padréo de
calibracdo de xileno, relativa ao fator de resposta do p-Xileno.

Média do F,. S LAS LCS LAl LCI
0,877 0,036 0,95 0,98 0,81 0,77
1
0,95 (]
209 ¢
s . . ) )
£ 0,85
[}
e}
s 08
&L
0,75
0,7
06.06 08.06 25.06 22.08 23.08 24.08
Data
® Fator deresposta Valor médio LCS LAS e | C| LAI

Grafico 1. Carla de controlo dos fatores de resposta do p-xileno.

Analisando as cartas de controlo dos diferentes componentes presentes no xileno é possivel
verificar que todos os valores dos fatores de resposta encontram-se dentro dos limites aceitaveis e,

portanto, sob controlo.
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O padrao de calibracao do dia 08.06 ¢ o unico que apresenta valores fora dos limites de aviso,
indicando que possa ter ocorrido algum erro na preparacao ou contaminacao na analise da amostra.
Assumiu-se como critério de aceitacdo o valor de 10% para todos os componentes presentes na
solucédo padrao de calibracdo. Caso os valores ndo ultrapassem os limites de aviso nos os proximos

ensaios, & possivel diminuir o critério de aceitacdo inicialmente referido.

2. DETERMINACAO DE XILENO EM AMOSTRAS COM TEOR INFERIOR A 90%

Como ja foi referido, o método de analise de xileno em diluentes considerou a preparacdo de
varias solucdes padrdo de xileno em benzeno contendo rzbutilbenzeno (mBB) como padrdo interno e
recorrendo a cromatografia gasosa com FID.

A implementacdo do método de analise passou pela preparacdo de padrdes em dias diferentes e
a respetiva analise para a obtencao de curvas de calibracao de xileno. Este método é baseado na ASTM

D236O[21], onde a determinacdo do xileno total (componentes o, m-, pXileno e etilbenzeno) até 90%

42] . G
[ ], é realizada recorrendo a curvas de calibracao.

2.1. Gama alta de concentracao

2.1.1. Curvas de calibracéo

Nesta seccao sao apresentados os resultados obtidos com solucdes padrdo preparadas para a
curva de calibracdo realizada no dia 19.03.2022, a titulo exemplificativo, sendo que os outros
resultados encontram-se apresentados no anexo D. As curvas de calibracao de gama alta apresentadas
estdo descritas no intervalo de concentracao até 90% de xileno.

Para o tracado da curva de calibracdo foram considerados cinco soluces padrdo e o branco,
isto porque nao foi possivel considerar o padrdo de calibracdo a 1% devido ao limite de quantificacao
obtido ser superior a 1%. Os volumes utilizados e as concentracdes efetivas de xileno preparadas

encontram-se apresentados na tabela 31.

Tabela 31. Volumes usados na preparacdo das solucdes padrado de xileno para o tracado das curvas de calibracdo num volume final de
10 mL, contendo 10 ul de n-butilbenzeno, em que foi usado benzeno como solvente.

v xileno v benzeno v/v xileno m/m xileno . .
m/m xileno efetiva*(%
) () & & / "
0 9990 0 0 0
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1000 8990 10,00 9,98 9,89
3000 6990 30,00 29,95 29,70
5000 4990 50,00 49,94 49,53
7000 2990 70,00 69,95 69,37
9000 990 90,00 89,98 89,24

*Concentracao de xileno foi corrigida considerando o grau de pureza do xileno (99,18 %).

Tabela 32. Areas de pico do xileno e do n-butilbenzeno obtidas na curva de calibracdo analisados em duplicado.

m/m xileno Area xileno Area nBB Area xileno /Area nBB
efetiva (%)
0 0 7258 0
0 6033 0
9.89 668837 6256 106,91
' 655403 6387 102,62
2204
29,70 04898 6885 320,25
2362914 7197 328,32
4242395 7209 588,49
49,53
4340977 7421 584,96
6264736 7518 833,30
69,37
6246249 7653 816,18
8189462 7524 1088,45
89,24
7759532 6470 1199,31

Tabela 33. Valor médio do quociente das dreas de pico, desvio padrao e coeficiente de variacao obtidos na analise das solucoes padrao
realizada em duplicado.

m/m xileno

Area xileno /

efetiva (%) Area nBB > CV (%)
0 0 0 0
9,89 104,76 3,0 2,9
29,70 324,28 5,7 1,8
49,53 586,72 2,5 0,43
69,37 824,74 12 1,5
89,24 1085,78 3,8 0,35

A tabela 32 apresenta os valores obtidos das areas de pico do xileno e do /BB, assim como o

valor da razao das areas de xileno e 7BB, em duplicado, para cada padrao de calibracao.

Analisando os valores da tabela 33 ¢ possivel verificar que o coeficiente de variacdo é muito

baixo e sempre inferior a 3% e, portanto, os dados apresentam uma precisdo adequada.
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Grdéfico 2. Curva de calibracéo do quociente entre as areas dos picos do xileno e do n-butilbenzeno em funcao da concentracéo de
Xileno.

Da analise do grafico da figura 2, observa-se uma regressao linear ao longo de toda a gama de
concentracdo analisada, com um coeficiente de correlacédo elevado de 0,998, demonstrando assim a
linearidade, visto que o valor tido como critério de aceitacdo é superior a 0,995 indicado pelo Guia

Relacre 13 [23].

Area xileno

A reta obtida, cuja equacdo é e (12,21+0,30) C (%) + (-16+15), apresenta uma
incerteza relativa baixa para o declive (2 %).
Com o objetivo de analisar a estabilidade da reta de calibracdo, foram tracadas mais sete curvas

a partir de novas solucdes padrao. Os dados relativos as areas dos picos encontram-se apresentadas

no anexo D.
A tabela 34 apresenta os valores de declive (b), incerteza do declive (sb.t), a ordenada na

origem (a), a incerteza da ordenada na origem (sa.t) e ainda o coeficiente de correlacdo (r) das oito

retas de calibracao.

Tabela 34. Resumo dos pardmetros estatisticos das oito curvas de calibracdo obtidas durante a validacdao do método.

b Sp.t
Datas o) (%’_1) a Sq.t r
18.03 12,94 0,75 -32 39 0,997
19.03 12,21 0,30 -16 15 0,9994
21.03 13,75 0,97 -42 50 0,995
22.03 13,13 0,28 -15 15 0,9997
23.03 12,16 0,54 -8 28 0,998
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01.04 12,01 0,80 -32 41 0,996
02.04 12,44 0,52 -13 28 0,9991
07.05 11,89 0,47 -17 24 0,998

Da analise da tabela 34, verifica-se que os valores de declives sao proximos variando entre os
valores de 11,89 e 13,75 com um valor médio de 12,57 e um desvio padrao de 0,65. Relativamente a
ordenada na origem verifica-se que os valores sdo sempre negativos e a reta do dia 19.03.2022 nao
passa na origem.

O coeficiente de correlacdo foi sempre superior ou igual a 0,995, demonstrando uma elevada

correlacdo e permitindo concluir que a linearidade é verificada na gama de concentracfes estudada

dado que os valores cumprem com o critério de aceitacdo definido no Guia Relacre 13 (23]
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Grdfico 3. Representacao grafica da correlacao obtida com os valores médios do quociente das areas obtidos considerando as 8 retas
de calibragéo.

A partir da analise da representacao grafica apresentada na figura 3 é possivel verificar que o
desvio padrao da resposta aumenta com a concentracdo de xileno. No entanto, este valor é bastante
baixo, mesmo para o ponto de maior concentracdo (90 %). Relativamente a ordenada na origem,

observa-se que o valor é bastante baixo nao demonstrando haver presenca de erros sistematicos.

Area xileno

A reta obtida, cuja equacao é Jp—— (12,58+0,85) C (%) + (-24 + 44), apresenta uma

incerteza relativa baixa para o declive (7 %) e a incerteza da ordenada na origem contém o ponto zero,

ZEro.
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2.1.2. Sensibilidade
Num método que apresenta uma relacéo linear entre a resposta e a concentracao do analito, a
sensibilidade do método é dada pelo declive da reta de calibracdo. Na tabela 34, estao apresentados
os declives das 8 retas de calibracdo e na tabela 35 apresentam-se o valor médio, o desvio padrado

bem como o coeficiente de variacao.

Tabela 35. Valor médio, desvio padrao e coeficiente de variacdo da sensibilidade obtido considerando 8 retas de calibracao.

Sensibilidade média (%) Desvio padrao (%) CV sensibilidade (%)

12,57 0,65 5,2

O método é considerado sensivel visto que apresenta um coeficiente de variacdo de 5,2%,
significando que os valores obtidos dos declives estdo todos bastante proximos.

Analisando os valores obtidos com a gama de trabalho de concentracao de xileno até 90%,
verificou-se que para valores baixos de concentracao, o desvio padrao relativo aumentava, como seria

de esperar.

2.1.3. Limiares analiticos
Para avaliar os limites de detecado e de quantificacéo, realizou-se a fortificacdo de 8 brancos,
para um nivel de fortificacdo de 9,84 %, dado ser este o padrao de concentracdo mais baixa da reta de
calibracado. Os valores das areas de pico obtidas para o xileno e o /BB encontram-se apresentados na

tabela 36.

Tabela 36. Valores das dreas obtidas para os brancos fortificados.

C branco fortificado Area xileno /Area

) Area xileno Area nBB BB
680851 6977 97,59
746796 7326 101,94
758502 7219 105,07
9.84 706046 6949 101,60
' 685362 6779 101,10
655403 6387 102,62
743044 71224 102,86
720999 7107 101,45
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Tabela 37. Concentracdo de xileno obtido nas amostras de brancos fortificados.

C branco fortificado Réplica do branco m/m xileno determinado
(%) fortificado (%)
1 9,33
9,69
9,94
9,66
9,62
9,74
9,76
9,65

9,84

0N O || B W N

Os brancos fortificados foram preparados e analisados no mesmo dia, recorrendo a curva de
calibracado apresentado na figura 2.
Os valores obtidos de concentracdo de xileno por interpolacdo na equacéo da reta de calibracao

estdo um pouco distantes do valor esperado, como é possivel verificar na tabela 37.

Tabela 38. Valores obtidos do coeficiente de variacdo e erro relativo.

Média 9,68

S 0,18

CV (%) 1,9
Erro relativo (%) 1,7

Da analise da tabela 38, observa-se que o erro relativo é baixo (1,7%), indicando que o valor de
concentracao obtido é quantificavel por este método.

Quando se compara os valores obtidos dos limiares analiticos obtidos pelo desvio padrdo obtidos
no estudo dos brancos fortificados com os obtidos recorrendo & reta de calibracdo a partir das
expressdes 20 e 21, verifica-se que os valores sdo muito diferentes, como é possivel observar na tabela
39.

Assim e atendendo aos valores esperados de xileno em diluentes, optou-se por realizar uma reta

de calibracdo numa gama de concentracdes muito mais baixas.
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Tabela 39. Valores obtidos do limite de detecao e de quantificacdo através da andalise de brancos fortificados e do método grafico (curva
de calibracao).

Branco fortificado ~ Curva de calibracao
Limite detecao (%) 0,39 3,9
Limite quantificacao (%) 1,3 12

2.1.4. Precisao

e Repetibilidade

Para avaliar a precisao do método recorreu-se ao estudo de solugcdes padrdo em condicdes de
repetibilidade e em condicdes de precisao intermédia. Foram preparadas 6 solucbes padrao
independentes de xileno em benzeno, em dois niveis de concentra¢do, contendo 10 uL de n-

butilbenzeno, num volume total de 10mL, de acordo com o apresentado na tabela 40.

Tabela 40. Volumes e concentracoes preparadas de xileno para a avaliacdo da repetibilidade.

v Xileno v Benzeno v/Vv xileno m/m xileno  m/m xileno efetiva
(pb) (pb) (%) (%) (%)
1200 8790 12 11,97 11,87
6500 3490 65 64,94 64,41

As areas dos picos obtidas para o xileno e o do n-butilbenzeno encontram-se apresentadas na
tabela 41.
A partir dos valores das areas obtidas e interpolando na reta de calibracao, foi possivel obter os

valores de concentracao de xileno das solucdes preparadas, como mostra a tabela 41.

Tabela 41. Valores das dreas obtidas do xileno, do n-butilbenzeno e concentracdo de xileno determinada em solucoes padroes
Independentes analisadas em condicdes de repetibilidade, no dia 23.05.2022.

m/m xilen : . : Area xileno/ Ar m/m xilen
ef/etiva ?%)O Area xileno Area nBB - neBE(;/ - deteﬁminagao(%)
871983 6806 128,12 11,83
781076 6182 126,35 11,69
1187 725731 6119 118,60 11,05
718381 5643 127,30 11,77
850437 6772 125,58 11,63
860532 7140 120,52 11,21
64,41 5394629 7158 753,65 63,07
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5394552 7783 693,12 58,11

4711641 6446 730,94 61,21
5170896 7073 731,08 61,22
5971019 8500 702,47 58,88
5874838 8216 715,05 59,91

Tabela 42. Valores obtidos do erro relativo, coeficiente de variacao da repetibilidade e do limite de repetibilidade em ensaios de

repetibilidade.
m/m xileno m/m xileno Erro relativo . . Limite
efetiva (%) determinada (%) (%) s (%) CV (4) repetibilidade (%)
11,87 11,53 2,9 0,32 2,8 0,89
64,41 60,40 6,2 1,8 3,0 51

Analisandos os valores apresentados na tabela 42, verifica-se que o erro relativo é baixo e
inferior ao critério de aceitacdo do laboratdrio, sendo inferior a 10 % para ambas as concentracdes
estudadas.

Relativamente ao coeficiente de variacdo para as duas concentracdes é possivel verificar que
ambos sao de 3%. O método foi também caracterizado quanto aos limites de repetibilidade tendo

obtido os valores de 0,89% e de 5,1% para a concentracdo mais baixa e mais alta, respetivamente.

e Precisdo intermedia

Para a avaliacdo da precisdo em condicdes de precisdo intermédia, foram preparadas e
analisadas seis solucdes independentes em trés dias diferentes, para dois niveis de concentracoes

(tabelas 43 e 44).

Tabela 43. Valores das dreas obtidas para a concentracdo de 11,87%, das amostras analisadas em dias diferentes.

Data Area xileno  Area /BB Arexz’;alfjglgno/ de?;ﬁ nTi:el\Iggo(%)
871983 6806 128,12 11,83
781076 6182 126,35 11,69
725731 6119 118,60 11,05

23.05 718381 5643 127,30 11,77
850437 6772 125,58 11,63
860532 7140 120,52 11,21
834829 7205 115,87 10,83

25,05 798451 6488 123,07 11,42
842728 6959 121,10 11,26
790309 6804 116,15 10,85
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700736 5822 120,36 11,20

1000897 8604 116,33 10,87
815854 6677 122,19 11,35
800465 6171 129,71 11,96
26.05 740681 6081 121,80 11,32
704836 6059 116,33 10,87
715370 5740 124,63 11,55
832751 6728 123,77 11,48

As areas dos picos do xileno e do 7BB encontram-se apresentadas na tabela 43 para a solucéo
de concentracado mais baixa (11,87 %) e na tabela 44 para a concentracdo mais elevada (64,41 %).

Na tabela 45, apresentam-se os valores obtidos do erro relativo para cada uma das
concentracdes analisadas e na tabela 46 estdo apresentados os valores de precisdo intermédia e
repetibilidade obtidos recorrendo & ANOVA.

Comparando os valores obtidos também é possivel verificar que para a solucdo de mais baixa
concentracdo obteve-se um valor de CV em condicdes de repetibilidade de 4 % e enquanto que em
condicoes de precisdo intermédia é de 3 %. Estes valores ndo serdo significativamente diferentes. No
que diz respeito a concentracao mais alta, os valores obtidos de precisédo sao iguais, demonstrando
gue a variabilidade dentro do dia € semelhante a obtida entre dias.

Os valores de erro relativo assim como os da precisdo em condicdes de precisdo intermédia
encontram-se abaixo dos critérios de aceitacdo definidos pelo laboratorio (10 %). Assim, pode-se

concluir que o método apresenta valores precisos mesmo em condicdes de precisao intermédia.

Tabela 44. Valores das dreas obtidas para a concentracao de 64,41%, das amostras analisadas em dlas diferentes.

’ Area total m,/m xileno
Data Area xileno Area BB xileno/ determinada
Area BB (%)
5394629 7158 753,65 63,07
5394552 7783 693,12 58,11
4711641 6446 730,94 61,21
23.05
5170896 7073 731,08 61,22
5971019 8500 702,47 58,88
5874838 8216 715,05 59,91
5538321 8512 650,65 54,63
25.05 5704015 8756 651,44 54,70
5826324 7535 773,23 64,68
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6035045 8024 752,12 62,95

5826461 7418 785,45 65,68
5826774 7556 771,15 64,50
5711424 7537 757,78 63,41
5743539 7891 727,86 60,96
26.05 5590505 7196 776,89 64,98
5491293 7430 739,07 61,88
5992955 8292 722,74 60,54
5350574 6844 781,79 65,38

Tabela 45. Valores obtidos do coeficiente de variacao da precisao intermédia e do limite de precisao intermédia.

m/m xileno m/m xileno Erro relativo . CV. (% NP

efetiva (%) determinada (%) (%) s (%) pi ) Limite p; ()
11,87 11,34 45 0.36 31 10
64.41 6148 45 33 5.4 9.3

Tabela 46. Varidncia da repetibilidade e precisao intermédia, para a concentracdo de 11,87%, e 64,41% das amostras, analisadas em
dlias diiferentes.

m/m xileno efetiva (%) CV,. (%) CVy, (%)
11,87 3,7 2,8
64,41 5,5 5,5

Os valores de erro relativo assim como os da precisdo em condicdes de precisdo intermédia
encontram-se abaixo dos critérios de aceitacdo definidos pelo laboratorio (10 %). Assim, pode-se
concluir que o método apresenta valores precisos mesmo em condicdes de precisao intermédia.

2.1.5. Justeza
A justeza e um parametro que pode ser avaliado de formas distintas tal como foi ja foi referido.
Para a justeza do método da curva de calibracao, foi preparada uma solucédo, em duplicado, de 2,5mL
do MRC (VWR, 97,3 % 2,1%) contendo 5uL de /BB, diluido em benzeno, num volume total de 5mL. Os
valores das areas foram obtidos em duplicado e estao apresentados na tabela 47.
Para avaliar a incerteza do método da curva de calibracdo foi realizada uma diluicdo o MRC

para um valor de concentracéo de 49,84%, para a interpolacdo na curva de calibracao.
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Tabela 47. Valores obtidos das areas de xileno e nBB, assim como a razao de ambas e o valor médio, na analise do MRC.

Area xileno Area BB Area xileno/ Area BB Média Area xileno/ Area 7BB
4057383 7449 544,69

563,68
4230224 7260 582,68

O valor médio da Area xileno/Area mBB foi interpolado na curva de calibracdo do grafico 2,
obtendo o valor do MRC de 47,51%, atendendo a diluicao.

Os valores de concentracéo calculada e de referéncia do MRC estdo comparados na tabela 48,
onde se apresenta também o valor do desvio padrdo do MRC fornecido pela entidade (VWR) e do /-

score (equacao 30).

Tabela 48. Concentracéo obtida e concentracao conhecida no MRC de xileno, assim como o desvio padrdo do MRC e o Z-score.

C referéncia (%) C calculada (%) s MRC Z-score

97,3 95,02 2,1 1,1

. 34 . . ,
De acordo com o Guia Relacre n°3 ! ], um valor do Z-score inferior a 2 em modulo, traduz-se

num desempenho satisfatorio. Como se pode verificar, o fator de desempenho Z-score e baixo,

confirmando-se assim que os resultados apresentam uma boa justeza.

2.1.6. Robustez

Para avaliar a robustez do método, realizou-se em primeiro lugar a identificacdo das grandezas
de influéncia, tendo sido considerados como fatores a estudar: o fluxo da fase movel, a temperatura
do detetor e a temperatura inicial do gradiente de temperatura.

O fluxo da fase mével foi alterada para 0,6 mL/min em vez dos 0,5 mL/min, a temperatura do
detetor para 240°C em vez de 250°C e a temperatura inicial da rampa da temperatura para 80 °C em
vez dos 70 °C.

Os ensaios foram realizados segundo o teste de Youden de acordo com a tabela 49 com uma
solucéo de xileno m/m de 49,53 % e os valores das areas do xileno e do /BB estdo apresentados na

tabela 50.
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Tabela 49. Descricao do plano de ensaios no teste de Youden realizado com uma solucao de 49,53 % de xileno.

Ensaio Fluxo (mL) T detetor (°C) T rampa (°C)

1 0,5 250 70 RE1
2 0,5 240 80 RE2
3 0,6 250 80 RE3
4 0,6 240 70 RE4
R; Rfluxo R7 getetor Ry rampa

Tabela 50. Resultados dos ensaios das adreas obtidas do xileno, nBB e do quociente entre essas areas nos quatro ensalos.

Area xileno Area nBB Area xileno/ Area nBB
RE1 4566677 8289 550,93
RE2 4229626 7509 563,27
RE3 5161269 9498 543,41
RE4 5083463 9694 524,39

A partir dos valores apresentados na tabela 50, foi calculado o efeito de cada uma das

grandezas de influéncia.

Tabela 51. Valores obtidos de cada uma das variacoes impostas ao método, através do teste de YOUDEN.

Valor Valor critico
Rfluxo 23
RT detetor 3,3 63
RT rampa 15

Analisando os valores obtidos na tabela 51, verifica-se que a grandeza fluxo teve um maior efeito
nos resultados seguido da temperatura inicial da rampa.
No entanto, comparando estes resultados com o valor critico 63, é possivel verificar que nenhum

dos efeitos é estatisticamente significativo permitindo concluir que o método é robusto.

2.1.7. Incerteza do método
Para avaliara incerteza do método, foi considerada a reprodutibilidade intralaboratorial (erros

aleatdrios) e o bias (erros sistematicos) determinados de forma independentemente usando os dados

de validacéo.
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Assim, a incerteza de medicdo foi determinada usando um MRC (VWR; 97,3 + 2,1%). A tabela
52 apresenta os valores obtidos do desvio padrao das medicoes do MRC (sg ) e a componente de

incerteza associada a precisao, sendo a incerteza padrao relativa (ug  rei)-

Tabela 52. Concentracdo e incerteza obtida nos ensaios do MRC, para a determinacao do xileno através de curvas de calibracao.

Cyre calculado (%) Sg,, (%) U, rel
95,02 2,2 0,046

O valor de ug e foi determinado através da equacao 33, obtendo-se um resultado de 0,046,

sendo 4,6%. Posto isso, foram calculados os valores para a incerteza da medicdo associada ao bias do

método e do laboratorio (up), onde se encontram apresentados na tabela 53.

Tabela 53. Resultados obtidos com o MRC para calcular o valor do bias relativo para determinagao do xileno.

byl Ny Sp(%) Ucref,rel Up rel
-0,023 2 0,046 0,011 0,042

O valor de uy, foi determinado de acordo com a equaco 34, apresentando um valor de 0,042,
sendo este 4,2%. A partir das incertezas relativas, foi obtida a incerteza combinada relativa segundo a
aplicacdo da equacdo 35 tendo-se obtido o valor de 6,2%. A incerteza expandida, determinada pelo
produto da incerteza combinada pelo fator de expansao, k = 2, representa o valor final da incerteza do
método, sendo o valor obtido de 12,4%.

O critério de aceitacdo para a exatiddo e para a precisao e de 10 %, valor determinado pelo
laboratério sendo o valor de u;, 6,2%, estando abaixo do maximo definido, Logo, a abordagem mostrou

ser adequada para a estimativa da incerteza

A tabela 54, compara o valor de concentracao do MRC dado pelo fornecedor e a obtida pelo

método, assim como as respetivas incertezas.

Tabela 54. Comparacao de valores de concentracao do MRC dado pelo fornecedor e a calculada pelo método.

Concentracao do MRC (%) Concentracao calculada (%)
97,3+ 2,1 95,0 £ 6,2
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0O método descrito apresenta um erro de 6,2%, sendo o valor de concentracao obtido do material
de referéncia de 95,0 %. O valor da incerteza calculada para essa solucdo do MRC, é maior do que a
fornecida no certificado do MRC. Posto isto, comparando os valores de concentracao e atendendo as

incertezas associadas, € possivel concluir que o valores obtidos nado sdo significativamente diferentes.

2.1.8. Controlo de qualidade — Cartas de controlo
Apds a validacao do método, procedeu-se a implementacao de cartas de controlo para o controlo

de qualidade interno.

Tabela 55. Valores obtidos do declive das curvas de calibracéo realizadas ao logo do tempo, para o cdlculo dos limites da carta de
controlo.

Data b (%)
18.03 12,94
19.03 12,21
21.03 13,75
22.03 13,13
23.03 12,16
01.04 12,01
02.04 12,44
07.05 11,89
09.05 11,84
10.05 11,66
11.05 11,52
19.05 12,81
20.05 12,27
21.05 12,62

Média b (%) 12,57
Desvio padrao 0,65
CV (%) 5,2

Com o objetivo de monitorizar as curvas de calibracdo do método, foram tracadas catorze curvas
a partir de novas solucdes padrdo, a tabela 55 apresenta os valores de declive que foram recolhidos
das medicdes dos diferentes padrdes de calibracdo, ao longo do tempo.

Na tabela 56, estdo apresentados o valor do limite de aviso superior, limite de aviso inferior,
limite de controlo superior e limite de controlo inferior para a construcdo da carta de controlo dos

declives, calculados a partir da equacéo 37 e 38.
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Tabela 56. Valores calculados para a construcdo da carta de controlo.

LC (%) LAS (%) LCS (%) LAl (%) LCI (%)

12,57 13,86 14,51 11,27 10,62

14,50
14,00
13,50

2 13,00

12,50 o

12,00

11,50 . .

11,00

10,50

1)

Declive (%

09.05 10.05 11.05 19.05 20.05 21.05
Data

® Declive

Declive médio

LCS LAS e | C| LAI

Grdfico 4. Carta de controlo dos declives das retas de calibragao.

Como é possivel ver no grafico 4, os valores de declive obtidos nas retas de calibracdo nédo

ultrapassam os limites de aviso, sendo assim pode se confirmar que o declive da reta de calibracdo

esta sob controlo.

2.2. Gama baixa de concentracao

Como ja foi referido, verificou-se que na curva de calibracao que considerava solucoes padrao de
concentracdo mais baixa, o erro relativo de solucdes padrdo de 1% era muito elevado e a fortificacao de

brancos a este nivel conduzia a valores muito dispares.

Assim foi necessario estabelecer uma curva de calibracdo que considerava valores de

concentracao reduzida para poder ser utilizada em diluentes com uma concentracao baixa de xileno.
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Tabela 57. Volumes usados na preparacao das solucoes padrao de xileno para a gama de concentracoes baixas num volume final de 5
mL, contendo 5ul de n-butilbenzeno.

v xileno (uL) v benzeno (uL) v/vxileno (%) m/m xileno (%) m/m xileno efetiva *(%)

0 4995 0 0 0,00
50 4945 1 1,00 0,99
150 4845 3 2,99 2,97
250 4745 5 4,99 4,95
350 4645 / 6,98 6,93
500 4495 10 9,98 9,89
600 4395 12 11,97 11,87
750 4245 15 14,97 14,84

1000 3995 20 19,96 19,79

*Concentracéo de xileno foi corrigida considerando o grau de pureza do xileno (99,18%).

Tabela 58. Areas de pico do xileno e do n-butilbenzeno obtidas para a curva de calibracdo, analisados em duplicado no dia 07.06.2022,
para a gama de trabalho de concentracoes baixas.

m/m xileno efetiva

o) Area xileno Area BB Area xileno/Area BB
0 0 6691 0
0 6101 0
0.99 59488 6036 9,86
' 65218 6567 9,93
997 218420 7299 29,92
' 188932 6282 30,08
195 312848 6324 49,47
' 336045 6831 49,19
6.93 498969 7206 69,24
' 472704 6642 71,17
9.89 728792 7437 98,00
' 671100 6990 96,01
1187 804633 6678 120,49
' 855175 6992 122,31
14.84 1095827 6964 157,36
1016927 6456 157,52
19.79 1409426 7138 197,45
' 1480825 7443 198,96

Assim, definiu-se uma reta de calibracdo para uma gama de concentracao baixa, até 20 %.,
tendo sido preparadas oito solucdes padrao, de acordo com o apresentado na tabela 57.
As areas de pico obtidas do xileno, do padrao interno 7”BB e o quociente das areas estao

apresentadas na tabela 58.
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Tabela 59. Valor médio do quociente entre as areas de pico, desvio padrdo e coeficiente de variacdo obtidos na analise das solucoes
padrdo realizada em duplicado.

m/m xileno efetiva

) Area xileno/Area /BB Desvio Padréo CV (%)
0 0 0 0
0,99 9,89 0,053 0,54
2,97 30,00 0,11 0,35
4,95 49,33 0,20 0,40
6,93 70,20 1,4 1,9
9,89 97,00 1,4 1,4
11,87 121,40 1,3 1,1
14,84 157,44 0,11 0,072
19,79 198,20 1,1 0,54

Analisando o coeficiente de variacdo do quociente entre as areas para a gama de concentracdes
baixas o valor maximo é de 2 %, como mostra na tabela 59, sendo mais baixo comparativamente ao

obtido na gama de concentracdes de 0 a 90 %.

250
200
150

100

Area xileno/Area nBB

50

0,0 50 10,0 15,0 20,0

Concentracao xileno (%)

Grdfico 5. Curva de calibracdo do quociente entre as dreas dos picos do xileno e do n-butilbenzeno em funcdo da concentracéo de
xileno definida até 20 % de xileno.

. . ~ . Areaxileno 0
A reta obtida, cuja equacao é T—— (10,19 £ 0,23) C (%) + (-0,3 = 2,4), apresenta uma

incerteza baixa do declive (0,23%), e a incerteza da ordenada na origem contém o ponto zero, zero.
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2.2.1. Linearidade

Na analise do grafico da figura 5, observa-se uma regressao linear ao longo da gama de
concentracdo estudada, com um coeficiente de correlacdo elevado de 0,998, demonstrando assim a
linearidade, visto que o valor tido como critério de aceitacdo é superior a 0,995 indicado pelo Guia

Relacre 13[23].

2.2.2. Limiares analiticos
Para avaliar os limites de detecdo e de quantificacéo, realizou-se a fortificacdo de 8 brancos,
para um nivel de fortificacao de 0,989 % que corresponde ao padrao de concentracdo mais baixa. Os

valores das areas obtidas para o xileno e o nBB encontram-se apresentados na tabela 60.

Tabela 60. Valores das dreas de pico obtidas para o xileno e o nBB no estudo da determinacdo dos limiares analfticos pela fortificacao

de brancos.
¢ branco((;(:c))rtlﬂcado Area xileno  Area /BB ?rAizglLeBn;
65074 6838 9,52
63413 6752 9,39
54002 5467 9,88
57006 6055 9,41
0,989
66405 6917 9,60
64470 6635 9,72
66709 6437 10,36
61946 6463 9,58

Os brancos fortificados foram preparados e analisados no mesmo dia, recorrendo a curva de
calibracao apresentado na figura b, referente a gama baixa de concentracao.
Os valores de concentracdo de xileno obtidos por interpolacdo na equacao da reta desta gama

de trabalho estao bastante proximos do valor de 0,989 %, como & possivel verificar na tabela 61.
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Tabela 61. Concentracdo de xileno obtido nas amostras de brancos fortificados.

C branco Replica do branco m/m xileno
fortificado (%) fortificados determinado (%)

1 0,966
0,954
1,00
0,956
0,974
0,986
1,05
0,973

0,989

00 N O O B W N

Tabela 62. Valores obtidos no estudo do ensaio de fortificacao.

Média (%) 0,982

Desvio padrao (%) 0,031
CV (%) 3,2

Erro relativo (%) 0,78

Da analise da tabela 62, verifica-se que o valor médio de concentracoes é préximo do valor
nominal e pode se observar que o erro relativo & baixo (0,78 %), indicando que a concentracdo obtida
dos varios padrdes nao apresenta um desvio significativo em relacdo ao valor real.

Assim, pode-se considerar que o limite de quantificacao é dado pelo padrdo de concentracéo
mais baixo dado que os ensaios de fortificacdo do branco validaram este resultado, como é possivel

verificar na tabela 63.

Tabela 63. Comparacao dos valores obtidos do limite de detecéo e de quantificacdo baseados na curva de calibracao e no desvio

padrdo das analises dos brancos fortificados.

Branco fortificado Curva de calibracéo
Limite de detecao (%) 0,066 0,95
Limite de quantificacao (%) 0,22 2,9
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2.2.3. Precisdo

e Repetibilidade

Para avaliar a precisdo do método recorreu-se ao estudo de solugdes padrdo em condicdes de
repetibilidade.
Através dos valores de concentracdo obtidos na tabela 61, foi possivel calcular o desvio padréo,

o coeficiente de variacdo de repetibilidade e o limite de repetibilidade, apresentados na tabela 64.

Tabela 64. Valores obtidos do erro relativo, coeficiente de variacao da repetibilidade e do limite de repetibilidade em ensaios de

repetibilidade.
m/m xileno  Média m/m xileno  Erro relativo o 0 Limite
efetiva (%) calculada (%) (%) s (% CVr (%) repetibilidade (%)
0,989 0,982 0,78 0,31 3,2 0,09

Analisandos os valores apresentados na tabela 62, verifica-se que o erro relativo é baixo e
inferior ao critério de aceitacdo do laboratdrio, sendo inferior a 10 %. O método foi também
caracterizado quanto ao coeficiente de variacao da repetibilidade, sendo de 3,2% e quanto ao limite de

repetibilidade, tendo obtido um valor de 0,09%.

Devido a falta de tempo nZo foi possivel prosseguir os estudos para completar a validacdo do
meétodo para a gama baixa de concentracdo de xileno, sendo necessario tracar mais 5 retas de
calibracdo para avaliar a estabilidade da reta de calibracéo, analisar em 3 dias diferentes padroes de
controlo em duplicado para avaliar a precisdo em condicdes de precisao intermédia e analisar um MRC
em duplicado para ter acesso a justeza do método. A partir destes dados, a incerteza do método

poderia ser estimada.
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CAPITULO 6. CONCLUSAOQ
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Neste trabalho, foram otimizados, implementados e validados com sucesso os métodos para a
determinacao da pureza de xileno pelo método da normalizacao externa (através de fatores de

resposta) e pelo método da curva de calibracdo por cromatografia gasosa com detetor de ionizacao de

chama, de acordo com a norma ASTM D2360 [21]
O processo de implementacdo e validacdo comecou com a obtencdo de fatores de resposta
usando um padrao interno, de modo a quantificar o xileno em amostras de rotina.

Os valores obtidos de repetibilidade e precisao intermédia comparados com os indicados na

norma ASTM D2360 [21], para o pxileno, estdo concordantes e sdo bastante baixos em relacao ao valor
limite de 10 % estabelecido pelo laboratério.
A determinacdo da justeza foi realizada através do MRC, apresentando um valor satisfatorio de -

score (0,95) que se encontra dentro do critério de aceitacdo, em mddulo inferior a 2. A estimativa da

27
], obtendo-se um valor de

incerteza do método foi determinada com base na norma ISO 11352:2012 !
incerteza para o método de 2,4 %.

Relativamente ao método baseado em curvas de calibracdo, o processo de implementacao e
validacao teve inicio na definicdo de gamas de trabalho, verificando a necessidade de duas gamas
sendo a alta até 90 %, e uma gama baixa até 20%. As correlacdes obtidas para as duas gamas de

trabalho s&o elevadas, tendo-se obtido uma correlacdo de 0,998 para ambos, que se encontram acima
de 0,995, valor estipulado pelo laboratério e pelo guia Relacre n°13 (23]

Na determinacao dos limiares analiticos foi possivel concluir que para as duas gamas o padréo
de concentracdo mais baixo corresponde ao LDQ, sendo que a gama alta o valor é de 1,3 % e na gama
baixa é de 0,22 %.

A precisao foi avaliada em condicdes de repetibilidade e precisao intermédia, tendo em conta os
resultados obtidos para a curva de gama alta. Estes resultados sao satisfatorios uma vez que cumprem
0s critérios estipulados pelo laboratério, sendo inferior a 10 %.

A determinacao da justeza, foi realizada através do MRC, tendo sido apresentado igualmente um
valor satisfatorio, com um Z-score inferior a 2, sendo o valor obtido de 1,1%.

A estimativa da incerteza do método da curva de calibracdo da gama alta foi determinado com
base na norma ISO 11352:2012, tendo sido obtida uma incerteza de 6,2 %, cumprindo assim o valor
estipulado pelo laboratorio, sendo inferior a 10%.

Os parametros de avaliacao para validacao do método da curva de calibracao da gama baixa ndo

foram realizados devido a disponibilidade de tempo, sendo complementado posteriormente.

82



No entanto, os estudos efetuados relativamente a da gama de trabalho, linearidade e limiares
analiticos em condicdes de repetibilidade conduziram a resultados em que os critérios de aceitacao
foram cumpridos.

Apds o estudo da validacdo dos métodos, foi avaliado o sistema de controlo de qualidade
interno, de forma a garantir que os resultados sejam fiaveis durante o processo de analise de rotina
dos métodos em questdo. Foram monitorizados os fatores de resposta obtidos no método da
normalizacdo externa e os declives no método da curva de calibracao. Este procedimento veio
confirmar que o processo de analise se encontra sob controlo, visto que nenhum dos resultados

excedeu os critérios de aceitacao estabelecidos.
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ANEXO A - Descricdo das frases de perigo e de precaucao para os reagentes usados.

Tabela 65. Descricéo das Frases de Perigo correspondentes a cada reagente.

Reagente

Frase (H)

Metanol

H301+H311+H331: Téxico por ingestao, contacto com a pele ou inalagéo.
H370: Afeta os 6rgaos.

Benzeno

H225: Liquido e vapor facilmente inflamaveis.

H304: Pode ser mortal por ingestao e penetracao nas vias respiratérias.
H315: Provoca irritagcdo cutanea.

H319: Provoca irritacdo ocular grave.

H340: Pode provocar anomalias genéticas.

H350: Pode provocar cancro.

H372: Afeta os 6rgaos apds exposicao prolongada ou repetida.

Tolueno

H225: Liquido e vapor facilmente inflamaveis.

H304: Pode ser mortal por ingestao e penetracdo nas vias respiratérias.
H315: Provoca irritagcdo cutanea.

H361d: Suspeito de afetar o nascituro.

H373: Pode afetar os 6rgaos apds exposicao prolongada ou repetida.
H336: Pode provocar sonoléncia ou vertigens.

H412: Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.

o-Xileno

H226: Liquido e vapor inflamaveis.
H312+H332: Nocivo em contacto com a pele ou por inalacao.
H315: Provoca irritacdo cutanea.

pXileno

H226: Liquido e vapor inflamaveis.

H304: Pode ser mortal por ingestao e penetracdo nas vias respiratorias.
H315: Provoca irritacéo cutanea.

H319: Provoca irritacdo ocular grave.

H335: Pode provocar irritacdo das vias respiratorias.

H412: Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.
H312 + H332: Nocivo em contacto com a pele ou por inalacéo.

Xileno (mistura
de isdbmeros)

H226: Liquido e vapor inflamaveis.

H312+H332: Nocivo em contacto com a pele ou por inalacao.

H304: Pode ser mortal por ingestao e penetracdo nas vias respiratorias.
H315: Provoca irritacéo cutanea.

H319: Provoca irritacdo ocular grave.

H373: Pode afetar os 6rgaos apos exposicao prolongada ou repetida.
H335: Pode provocar irritacdo das vias respiratorias.

H412: Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.

Cumeno

H226: Liquido e vapor inflamaveis.

H304: Pode ser mortal por ingestao e penetracdo nas vias respiratorias.
H335: Pode provocar irritacdo das vias respiratorias.

H412: Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.

Etilbenzeno

H225: Liquido e vapor facilmente inflamaveis.

H332: Nocivo por inalagéo.

H304: Pode ser mortal por ingestao e penetracdo nas vias respiratorias.
H373: Pode afetar os 6rgaos apos exposicao prolongada ou repetida.
H412: Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.

nBB

H226: Liquido e vapor inflamaveis.

mNonano

H226: Liquido e vapor inflamaveis.
H304: Pode ser mortal por ingestao e penetracdo nas vias respiratorias.

rUndecano

H226: Liquido e vapor inflamaveis.
H304: Pode ser mortal por ingestao e penetracdo nas vias respiratorias.
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Tabela 66. Descricao das Frases de Precaucdo correspondentes a cada reagente.

Reagente

Frase (P)

Metanol

P210: Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicdo. Nao fumar.

P270: Nao comer, beber ou fumar durante a utilizacdo deste produto.

P280: Usar luvas de protecdo/ vestuario de protecdo/ protecdo ocular/ protecao facial.
P303+P361+P353: SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE (ou o cabelo): Retirar
imediatamente toda a roupa contaminada. Enxaguar a pele com agua [ou tomar um duche].
P304+P340:; EM CASO DE INALACAQ: retirar a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la
numa posicao que nao dificulte a respiracao.

P308+P310: EM CASO DE exposicdo ou suspeita de exposicdo: contacte um CENTRO DE
INFORMACAO ANTIVENENOS/médico.

Benzeno

P20: Pedir instrucdes especificas antes da utilizacéo.

P210: Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicao. Nao fumar.

P243: Evitar acumulacdo de cargas eletrostaticas.

P280: Usar luvas de protecdo/ vestuario de protecao/ protecdo ocular/ protecao facial.
P301+P331:; EM CASO DE INGESTAO: NAO provocar o vomito.

P302+P352: SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar abundantemente com agua/ ...
P305+P351+P338: SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente
com agua durante varios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal Ihe for possivel.
Continuar a enxaguar.

P308+P310: EM CASO DE exposicdo ou suspeita de exposicdo: contacte um CENTRO DE
INFORMACAO ANTIVENENOS/médico.

Tolueno

P201: Pedir instrucdes especificas antes da utilizacao.

P210: Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicdo. Nao fumar.

P243: Evitar acumulacéo de cargas electroestaticas.

P280: Usar luvas de protecdo/vestuario de protecdo/protecdo ocular/protecao facial.

P273: Evitar a libertacao para o ambiente.

P301+P330+P331: EM CASO DE INGESTAO: enxaguar a boca. NAQ provocar o vémito.
P302+P352: SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar abundantemente com agua/ ...
P304+P340: EM CASO DE INALACAO: retirar a pessoa para uma zona ao ar livre e mante-la
numa posicao que nao dificulte a respiracao.

P308+P310: EM CASO DE exposicdo ou suspeita de exposicdo: contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS/médico.

P403+P235: Armazenar em local bem ventilado. Conservar em ambiente fresco.

oXileno

P210: Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicdo. Nao fumar.

P243: Evitar acumulacéo de cargas electroestaticas.

P280: Usar luvas de protecdo/ vestuario de protecdo/ protecdo ocular/ protecéo facial.
P302+P352: SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar abundantemente com agua/ ...
P304+P340: EM CASO DE INALACAQ: retirar a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la
numa posicao que nao dificulte a respiracao.

P308+P310: EM CASO DE exposicdo ou suspeita de exposicdo: contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS/médico.

pXileno

P210: Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicdo. Nao fumar.

P280: Usar luvas de protecdo/vestuario de protecao/protecdo ocular/protecéo facial.
P305+P351+P338: SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente
com agua durante varios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal Ihe for possivel.
Continuar a enxaguar.

P301+P330+P331: EM CASO DE INGESTAQ: enxaguar a boca. NAO provocar o vomito.
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Reagente

Frase (P)

Xileno (mistura
de isomeros)

P210: Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicao. Nao fumar.

P243: Evitar acumulacéo de cargas electroestaticas.

P273: Evitar a libertacao para o ambiente.

P280: Usar luvas de protecdo/vestuario de protecdo/protecdo ocular/protecao facial.
P301+P330+P331: EM CASO DE INGESTAO: enxaguar a boca. NAO provocar o vomito.
P302+P352: SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar abundantemente com agua/...
P304+P340: EM CASO DE INALACAQ: retirar a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la
numa posicao que nao dificulte a respiracao.

P305+P351+P338: SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente
com agua durante varios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal Ihe for possivel.
Continuar a enxaguar.

P308+P310: EM CASO DE exposicdo ou suspeita de exposicdo: contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS/médico.

P403+P235: Armazenar em local bem ventilado. Conservar em ambiente fresco.

Cumeno

P210 - Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicdo. Nao fumar.

P261 - Evitar respirar as poeiras/fumos/gases/névoas,/vapores,/aerossois.

P331 - NAO provocar o vomito.

P304+P340 - EM CASO DE INALACAO: retirar a vitima para uma zona ao ar livre e manté-la
em repouso numa posicao que nao dificulte a respiracao.

P312 - Caso sinta indisposicao, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou
um meédico.

Etilbenzeno

P210: Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicdo. Nao fumar.

P260: N&o respirar as poeiras/fumos/gases/névoas,/vapores,/aerossois;

P301+P310: EM CASO DE INGESTAOQ: contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.

P331: NAO provocar o vomito.

P304+P340: EM CASO DE INALACAQ: retirar a vitima para uma zona ao ar livre e manté-la
em repouso numa posicao que nao dificulte a respiracao.

P312: Caso sinta indisposicao, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou
um médico.

nBB

P210: Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicdo. Nao fumar.

P233: Mantenha o recipiente hermeticamente fechado.

P240: Aterre e vincule o recipiente e equipamento de rececao.

P241: Utilize equipamento elétrico/ de ventilacdo/ de iluminagdo a prova de exploséo.

P242: Use ferramentas que nao produzam faiscas.

P243: Tomar medidas para evitar acumulacao de cargas electroestaticas.

mNonano

P210: Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicdo. Nao fumar.

P280: Usar luvas de protecdo/vestuario de protecdo/protecdo ocular/protecéo facial.
P301+P310: EM CASO DE INGESTAOQ: contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.

P331: NAO provocar o vomito.

rUndecano

P210: Manter afastado do calor, superficies quentes, faisca, chama aberta e outras fontes de
ignicdo. Nao fumar.

P233: Mantenha o recipiente hermeticamente fechado.

P240: Ligacao a terra/equipotencial do recipiente e do equipamento recetor.

P241: Utilize equipamento elétrico/ de ventilacdo/ de iluminacdo a prova de exploséo.

P301 + P310: EM CASO DE INGESTAO: contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.

P331: NAO provocar o vomito.
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ANEXO B - Instrucao de trabalho no GC.

A presente Instrucdo de Trabalho tem como objetivo indicar o modo de funcionamento do

equipamento destinado a analises de solventes por cromatografia gasosa de ionizagdo de chama.

1-

Abrir os gases no exterior, sendo eles o hélio, o nitrogénio e o hidrogénio.

2-

Proceder a abertura dos gases no interior (hélio, nitrogénio, hidrogénio e ar).

PAR=I =T SNEN

AR COMPRIMIDO

T

3- Ligar o equipamento.

4-  Abrir o software da Thermo Scientific Xcalibur.

W e Sctre st [Gpenl

Instrument Setup
-

‘Sequence Setup Freestyle
-

Library Browser Processing Setup Qual Browser
~

Quan Browser
>
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A partir desta interface, é possivel criar:

e Instrument Setup: a rampa mais apropriada ao produto analisar;
e Sequence Setup: programar as varias amostras a analisar;
e Qual Browser: avaliar qualitativamente a amostra;

e Quan Browser: avaliar quantitativamente a amostra;

3. CRIAR METODO DE ANALISE

1- Criar uma rampa para o solvente analisar: Instrument setup;
2-  File: New
e Colocar as condigdes pretendidas no amostrador automadtico, referentes a:

amostragem, injecdo e lavagens da seringa, pré e pods injecado.

[ Untitled - Therma Xcalibur Instrument Setup - O 4
File AI-AS1300 Help

D=E & x

Autosampler Method
—Sampling
Sample volume (ul): I 1,00
Al745 1310 Plunger strokes: -

Viscous sample: No -

Sampling depth in vial: Bottom

TRACE 1300

Series GC ==
Injection depth: Standard - [~ Post-injection
Pre-inj dwell time (sec): 0,00 Solvent:  |A vI
Post-inj dwell time (sec): lw Cycles: |1 vl
Status: The autosampler is in stand-by.
Ready Y

e Colocar as condicGes para a rampa de anadlise (Oven):

[ Untitled - Therma Xealibur Instrument Setup - m] X
File TRACE1300 Help

Dj=E & x|

Oven | S/SLfront) | FID front) | Run Table

04 06

TRACE 1300 _ PP
Series GC Ramps an Data time

4 Rate Hold Time % Oven run time 100 min " Specific time: 10,00 min
{"C/min) | ("C) {min)

1.00 —Options

Maz. temperature: Im B Oven on: 172
Prep-run timeout: Iﬁ min
Equilibration time: Iﬁ min
Ready delay [ 0,00 min
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e  Verificar as condi¢des de andlise no S/SL (front):

ﬁ Untitled - Thermo Xcalibur Instrument Setup

File TRACE1300 Help

DlsEl & x2|

oven | [S/SLfront) | FIDfront) | Fun Table |

Splitless time:

TRACE 1300

Series GC [ Surge

Surge pressure:;

Surge duration:

S/SL mode: [t =] Comiermode [Constart Pessue  «|
—Inlet —Carrier pressure
Aras 1910 Tempersture: [ | 200 C Pressure I~ [10000 kPa
Splitflow & [ 50.0 mUmin
Split ratio: IT

—Carrier options

[~ Septum purge ‘Vacuum compensation: r
Purge flow: .0 mUmin Carrier gas saver; r
Constant septu € Gas saver flow: lT.:mu'min
Stop purge for: min Gas saver time: m min

3- Quando finalizada a criagdo do método guardar na pasta pretendida (File: Save As...);

4. REALIZACAO DE ANALISE

1- Paraarealizacdo da analise: Selecionar Sequence Setup;
e Colocar o nome da amostra a analisar: Base File Name;
e Colocar na pasta junto a@ rampa guardada para analise: Path;
e Colocar a rampa a usar: Instrument Method

Quando finalizado este processo guardar na pasta pretendida (Guardar: File: Save as...)

1B oo et Xeaibur - (Open - 6

i
FHcl DEEREcUEEE#BEIANY .

Statis | Acquisiton Quese
pree—

2- Para iniciar a anélise a uma Unica amostra selecionar o icone: | & , se a analise for de varias

amostras sequenciais selecionar o icone ;

3- Paraver a andlise do cromatograma em tempo real selecionar o icone ‘Q;

5. ANALISE QUALITATIVA DO CROMATOGRAMA

1-  Para a analise qualitativa do cromatograma selecionar: Qual Browser;

Abrir: FILE, seguido de: OPEN SEQUENCE e escolher a pasta do cromatograma a analisar.
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I Fle e View Dispiey Grid actions Tools Window Help
FREE & RAan (HHeIsR B rRka XESE ¢ ECEF 88809 % ¢
[ AR

[CUsersL_WILENO_3%01 101322 16.53.44
2O LER

A st oe VRLENO_Fias | RT 319-9.94

T " Tosms
20 920 2w 2500000-
2400000-
2200000
2000000-
1800000~
1600000
1400000
1200000-
1000000-
800000
500000
+00000-
RT.778
W000% s e e A 31210 AN 129018 R S0
28 40 45 50 ) 50 65 70 7% ) a5 50

2- Paracolocar o valor da drea obtida em cada pico selecionar o botdo direto do rato e de seguida
Display Options;

Display Options X

Stde Color Labels Ags  Mommalization

e > RT: 0.00- 18.59
Retention tim D | 449 ML:
M lon tme ecmals E 23388
[ Name P Channel 1
] Anal
[ Scannumber  [] Flags 3 XE_SE:'E\_m
[[] Base peak OAea 150%00—: [
| Hei < 3
H [ signalto noise [ Height 1000000}
Label Styles ]
[Ofiset  Size 500000
Ol Retated 1 |77 am
[ Baxed o

] 10

Label threshold Lk Tima (min)
Corcear | i

3- Selecionar a opcdo Area;

4- Verificar a linha de base se esta correta, caso seja necessario corrigir, modificar o valor da Baseline

Window;
P OB R -
[l Aeplyto All Plots. onhy RT: 1.72-872
Poak paramatars J
Basdnewndow: 80| E
Area ncise factor: 1400000
b
Peak noise factor
1200000
] Consran Peak Widtn ]
Peak Ht (%) |50 1000000
Tailing Factor [1.9 ]
sdvanced < 8000007
[IMarsl Noiee Region
600000
RT Range 0.0000-18.5850 ]
— 400000
@ INCOS Noise
O Repeiive Naise 200000
e 1 RT: 3.46
O— ey T T T T T T
P 20 2 0 ” © o ** tie iy
Mudtpiet resciion

5-  Visualizar mais do que um gréfico: selecionar o botdo direto do rato e de seguida Range;

e Selecionar a linha a acrescentar o cromatograma;

e selecionar o simbolo =;

e escolher o cromatograma que se quer visualizar;
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Chromategram Rangss *
Ranges  Automatic processing
Range
Tmemnge pintes [ ] Oled scse
Tipe Range Scanfiter Delay fmin) ~ Scale Rawfie *
[ Channel 1 P = 0.00 5 Colsers
D - - - - -
D &
D )
a-
D =
D =
D B v
g >
Plot propeties
R i [55058 S ] (2] Oec
Seaniiler | Peak algothm: [ICI1S v
Pt ype: |Chamel 1 | [~ Sl sl i
Rangefs) Fix scale to: |1000000.00
[ Concsr |

1- Fechar o hidrogénio e o ar no interior.

[

2- Esperar que o Front FID hydrogen e o Front FID air chegue a zero.

General | Detectors | Temperatures  Flows IPrem.rresI

—Flows (mL/min)
Setpoint Actual
Front 5/SL carrier: === ===
Front 5/5L split: -
Front FID hydrogen: a== ===
Front FID air: === ===
Frant FID makeup:

3- Desligar o Nitrogénio no interior;
4-  Esperar que o Front FID makeup chegue a zero;
5- Desligar equipamento.

6- Fechar o hidrogénio e o nitrogénio no exterior;
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ANEXO C- Tabelas com os valores obtidos dos tg e das areas para o lote 1 e 2.

Tabela 67. Areas dos componentes presentes no xileno comercial lote 1.

Componentes tgr (min) Areas

¥, pXileno 7,76 5041638 4930215

Benzeno 4,11 1635 1351

Tolueno 5,65 38878 34979
Etilbenzeno 7,53 1279673 1238027
oXileno 8,37 1988240 1981852

Aromaticos C9 ou superior 9,20 21748 22269

Nao aromaticos 6,08 2891 2631

6,79 3834 3470

mB 14,01 5894 6894

Concentracao xileno comercial

*

*

*

Tabela 68. Areas dos componentes presentes no xileno comercial lote 2.

Componentes tgr (min) Areas
¥, pXileno 7,81 5247139 5319536
Benzeno * 0 0
Tolueno 5,68 40576 40328
Etilbenzeno 7,57 1285660 1300072
oXileno 8,41 2109704 2145236
Aromaticos C9 ou superior 9,24 23454 23936
6,11 3033 3019
6,47 338 348
6,55 687 685
6,67 1215 1228
Nao aromaticos 6,83 1071 1166
6,92 768 875
7,31 1229 1094
7,39 589 582
mBB 14,07 7450 7855
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ANEXO D- Tabelas relativa as cuvas de calibracdo da gama alta, valores obtidos para a

construcao das curvas de calibracao.

Tabela 69. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracéo tracada no dia 18.03.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variacdo do quociente da drea do xileno e da drea do nBB. Cada solucao foi analisada em duplicado.

m,/m xileno Area Area xileno  Desvio

efetiva (%) Area xileno Benzeno Area BB /Area BB padrao CV (%)
0 0 6626737 6344 0,00 0 0
0 6709075 6543 0,00

660489 5890842 6427 102,77

9,89 1,7 1,6
705410 6364610 6709 105,14
2715548 6171420 8598 315,83

29,70 15 4.6
2301464 5544788 6833 336,82
3958612 3869043 7087 558,57

49,53 18 3,1
3796416 3949900 6501 583,97
5405400 2388422 6283 860,32

69,37 15 1,7
5513367 2435187 6568 839,43
7090846 771537 6270 1130,92

89,24 48 4,2
7759532 862958 6470 1199,31

Tabela 70. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracao tracada no dia 21.03.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variagdo do quociente da area do xileno e da drea do nBB. Cada solucéo foi analisada em duplicado.

m/m xileno , . Area , Area xileno Desvio .
efetiva (%) Area xileno Benzeno Area nBB /Area BB padrdo CV (%)
0 6133201 6614 0
0 0 0
0 6681475 6848 0
658498 6151989 6315 104,28
9,89 0,88 0,83
628646 5761569 5958 105,51
1979848 4481376 5877 336,88
29,70 0,50 0,15
2313861 5353473 6854 337,59
3776995 3761232 6720 562,05
49,53 3,5 0,63
3822578 3845762 6741 567,06
6357725 2798895 7024 905,14
69,37 7,4 0,82
6262174 2791612 6839 915,66
7907064 859737 6508 1214,98
89,24 29 2,4
7976246 914456 6350 1256,10

98



Tabela 71. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracéo tracada no dia 22.03.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variacdo do quociente da drea do xileno e da drea do nBB. Cada solucao foi analisada em duplicado.

m/m xileno Area Area xileno  Desvio

efetivo (%) Areaxileno Benzeno Area /8B /Area /BB padrdo CV (%)
0 0 6550700 6653 0 0 0
0 5808092 5882 0
735617 7005067 7293 100,87
9,89 13 1,3
660995 6253967 6674 99,04
2525700 5706145 23479 107,57
29,70* 0,42 0,40
2561372 5708225 23944 106,97
4380062 4940908 6818 642,43
49,53 15 2,3
4246156 4462387 6831 621,60
6563799 3090622 7341 894,13
69,37 6,0 0,68
6736834 3167414 7607 885,61
9019095 1039867 7768 1161,06
89,24 3,1 0,27
8932158 1031119 7664 1165,47

* 0 ponto de concentracao a 29,70% foi excluido, visto que o valor ndo é coerente e possa ter ocorrido

um erro na preparacao da solucao.

Tabela 72. Aireas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracao tracada no dia 23.03.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variagdo do quociente da area do xileno e da drea do nBB. Cada solucéo foi analisada em duplicado.

m/mxileno ;. Area , Area xileno  Desvio .
efetivo (%) Area xileno Benzeno Area /BB /Area BB padrdo CV (%)
0 0 7061831 6887 0 0 0
0 6346425 6480 0
1143555 11014973 10890 105,01
9,89 2,8 2,6
1097135 10850184 10066 108,99
3161818 7787766 9494 333,03
29,70 0,87 0,26
3136814 7742521 9454 331,80
5662101 5430521 9664 585,90
49,53 12 2,1
5466602 5578399 9063 603,18
6580432 2829207 7568 869,51
69,37 16 1,8
6076319 2516511 6815 891,61
8127922 916450 7802 1041,77
89,24 11 1,0
7887635 926862 7461 1057,18
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Tabela 73. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracao tracada no dia 01.04.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variacao do quociente da area do xileno e da area do nBB. Cada solucéo foi analisada em duplicado.

m/mxileno Area , Areaxileno  Desvio .
efetiva (%) Area xileno Benzeno Area BB /Area iBB  padrdo CV (%)
0 0 6773736 7254 0 0 0
0 6435624 6909 0
841716 6309375 8352 100,78
9,89 1,8 1,8
765041 5736234 7787 98,25
2312114 5162759 7582 304,95
29,70 4,2 1,4
2388799 5181671 7988 299,05
1927 2 781 4 4
49,53 38319 3890628 810 90,6 20 41
4003680 4545433 7706 519,55
5846343 2500256 7493 780,24
69,37 14 1,8
6154731 2727751 7689 800,46
8338443 897418 7705 1082,21
89,24 55 0,50
8226764 896464 7548 1089,93

Tabela 74. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracao tracada no dia 02.04.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variagdo do quociente da area do xileno e da drea do nBB. Cada solucéo foi analisada em duplicado.

m/mxileno ;. Area , Area xileno  Desvio .
efetivo (%) Area xileno Benzeno Area BB /Area /BB padréo CV (%)
0 6255614 6430 0
0 0 0
0 6657785 7135 0
710252 6499038 6801 104,43
9’89 * * * * i i
2247347 5569631 6763 332,30
29'70 * * * * i i
4398059 4256022 7584 579,91
49,53 . . . . * *
6319425 2647841 7146 884,33
69’37 * * * * i i
7654484 904534 6999 1093,65
89,24 3,0 0,28
7055265 844584 6426 1097,92

* Nao foi possivel fazer duplicados neste dia, em quase todas as concentracdes a segunda analise deu

erro nos cromatogramas.
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Tabela 75. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracéo tracada no dia 07.05.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variacdo do quociente da drea do xileno e da drea do nBB. Cada solucao foi analisada em duplicado.

m/m xileno Area Area Desvio
o Area xileno Area BB xileno/Area . CV (%
efetivo (%) Benzeno padrao
mB
0 0 6433556 6780 0,00 0 0
0 6282463 6559 0,00
9.89 764479 6822293 7322 104,41 30 29
' 702612 5934638 7012 100,20 ' '
2349678 5093459 7472 314,46
29,70 3,7 1,2
2451208 5319159 7666 319,75
4184593 4207180 7353 569,10
49,53 8,0 1,4
4248084 3955987 7616 557,78
6185216 2670462 7752 797,89
69,37 4,5 0,57
6222626 2626842 7862 791,48
7915070 886898 7194 1100,23
89,24 52 49
7991405 874719 7779 1027,30

Tabela 76. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracéo tracada no dia 09.05.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variagdo do quociente da area do xileno e da drea do nBB. Cada solucéo foi analisada em duplicado.

m/m xileno , . Area , Area xileno Desvio .
efetivo (%) Area xileno Benzeno Area BB /Area BB padrdo CV (%)
0 0 7026807 7184 0,00 0 0
0 6244981 6462 0,00
781273 6903189 7605 102,73
9,89 1,5 1,5
703893 6040452 6995 100,63
2505125 5502525 7835 319,74
29,70 10 3,2
2563998 5341965 8390 305,60
4290509 4330607 7340 584,54
49,53 14 2,3
4457961 4721337 7381 603,98
6523790 2845143 8165 798,99
69,37 17 2,1
6568975 2755824 8472 775,37
7745438 854687 7104 1090,29
89,24 49 47
7834452 828172 7677 1020,51
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Tabela 77. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracao tracada no dia 10.05.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variacao do quociente da area do xileno e da area do nBB. Cada solucéo foi analisada em duplicado.

m/m xileno Area Area xileno  Desvio

efetivo (%) Area xileno Benzeno Area BB /Area BB padrdo CV (%)
0 0 6386473 6643 0,00 0 0
0 6400209 6774 0,00
752165 6783428 7639 98,46
9,89 1,2 1,2
760134 6836830 7857 96,75
2325991 5632835 7189 323,55
29,70 11 3,5
2451131 5469024 7962 307,85
42 1 41 1 21,67
49,53 68813 95393 8183 521,6 71 14
4237020 4359618 7969 531,69
6164793 2799421 7656 805,22
69,37 7,6 0,94
5949202 2758267 7291 815,97
7746336 860998 7591 1020,46
89,24 12 1,2
7666958 850723 7389 1037,62

Tabela 78. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracéo tracada no dia 11.05.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variacao do quociente da area do xileno e da drea do nBB. Cada solucéo foi analisada em duplicado.

m/mxileno ;. Area , Area xileno  Desvio .
efetivo (%) Area xileno Benzeno Area /BB /Area BB padrao CV (%)
0 0 6572095 6850 0,00 0 0
0 6470579 6655 0,00
674086 6215029 6893 97,79
9,89 0,81 0,82
673458 6141818 6807 98,94
2337741 5394849 7348 318,15
29,70 5,4 1,7
2185402 5034610 7038 310,51
49,53 * %
4063994 3760030 8320 488,46
5937221 2641044 7757 765,40
69,37 13 1,7
6010057 2650201 7666 783,99
7315869 835830 7113 1028,52
89,24 7,6 0,74
7035928 807136 6770 1039,28

* Ocorreu erro num cromatograma para a concentracao a 49,53%.
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Tabela 79. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracao tracada no dia 19.05.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variacao do quociente da area do xileno e da drea do nBB. Cada solucéo foi analisada em duplicado.

m/m xileno Area Area xileno  Desvio

efetiva (%) Areaxileno Benzeno Area /BB /Area /BB padrdo CV (%)
0 0 5988346 6033 0,00 0 0
0 7003038 7258 0,00
736331 6765346 7947 92,66
9,89 2,1 2,2
663065 6200299 6934 95,63
2189830 5601927 6584 332,60
29,70 12 3,6
2112940 4905086 6681 316,26
4267 4532147 757 72
49,53 67395 53 570 563, 79 14
4342335 4644789 7554 574,84
5696551 2570358 6672 853,80
69,37 32 3,9
6374220 2794688 7884 808,50
7008860 789552 6145 1140,58
89,24 18 1,6
6770125 775167 5806 1166,06

Tabela 80. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracéo tracada no dia 20.05.2022. Desvio padrdo e coeficiente de
variacao do quociente da area do xileno e da drea do nBB. Cada solucéo foi analisada em duplicado.

m/mxieno ;. Area , Area xileno Desvio .
efetiva (%) Area xileno Benzeno Area /BB /Area BB padrao CV (%)
0 0 5946796 6123 0,00 0 0
0 59975276 6253 0,00
731144 6684955 7943 92,05
9,89 2,2 2,3
707447 6563236 7437 95,13
2541247 6120214 8089 314,16
29,70 5,1 1,6
2576980 6368350 8019 321,36
4745682 4786077 8762 541,62
49,53 7,6 1,4
4376631 4434372 8245 530,82
69,37 * *
6038121 2549087 7517 803,26
8125542 858900 7569 1073,53
89,24 38 3,5
8052422 890039 7140 1127,79

* Ocorreu erro num cromatograma para a concentracao a 69,37%.
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Tabela 81. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracao tracada no dia 21.05.2022. Desvio padréo e coeficiente de

variacao do quociente da area do xileno e da drea do nBB. Cada solucéo foi analisada em duplicado.

m/m xileno

Area

Area xileno Desvio

efetiva (%) Area xileno Benzeno Area /BB /Area /BB padrdo CV (%)
0 0 7487480 7626 0,00 0 0
0 6763367 6479 0,00
9.89 763071 6612906 7856 97,13 0.57 0.59
' 701958 6133495 7287 96,33 ' '
2313763 5052280 7355 314,58
29,70 4,3 1,4
2386169 5092854 7733 308,57
4382314 4581430 7619 575,18
49,53 3823 X 13 2,3
4717587 5002467 8472 556,84
6178129 2594854 7420 832,63
69,37 14 1,7
6350411 2834033 7444 853,09
7746795 857992 6877 1126,48
89,24 7,4 0,66
7859864 899270 7043 1115,98
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ANEXO E- Tabela relativa a cuva de calibracdo da gama baixa, valores obtidos para a
construcao da curva de calibracao.

Tabela 82. Areas de pico do xileno e do nBB obtidos na curva de calibracao tracada no dia 13.10.2022. Desvio padréo e coeficiente de
variacao do quociente da area do xileno e da area do nBB. Cada solucdo foi analisada em duplicado.

m/m xileno C Area , Area xileno/ Desvio .
efetiva (%) Area xileno Benzeno Area /BB Area BB padrao CV (%)
0 0 6887627 7920 0 0 0
0 6501382 7554 0

66316 6494328 6448 10,28

0,99 0,43 4,0
71512 6925086 6567 10,89
211869 7251046 7132 29,71

2,97 0,83 2,9
235504 6436303 8255 28,53
335576 6429986 7145 46,97

4,95 0,17 0,36
379876 6635406 8130 46,73
489790 6715274 7283 67,25

6,93 0,26 0,38
527810 6525585 7806 67,62
692534 6512674 7391 93,70

9,89 1,0 1,1
684219 6025476 7191 95,15
793992 6044082 6586 120,56

11,87 2,0 1,6
922453 6387183 7831 117,80
1170601 6573357 7561 155,03

14,84 5,6 3,7
1128710 6078693 7669 147,18
1564293 5545258 7404 211,28

19,79 5,2 2,5
1434926 5871631 7035 203,97
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ANEXO F- Cartas de controlo dos fatores de respostas.

Tabela 83. Valores obtidos para a construcdo da carta de controlo do Benzeno.

Desvio padrao LC LAS LCS LAI LCI
0,17 0,971 1,31 1,48 0,63 0,46
1,65
1,45
S
é 1,25 °
3 * .
° 1,05 ™Y ° °
©
S 0,85
&L
0,65
0,45
06.06 08.06 25.06 22.08 23.08 24.08
Data
® Fator de resposta Valor médio LCS LAS =—|ClI LAI

Grdfico 6. Carta de controlo dos fatores de resposta do Benzeno.

Tabela 84. Valores obtidos para a construcao da carta de controlo do Tolueno.

Desvio padrao LC LAS LCS LAI LCI
0,040 0,575 0,65 0,69 0,49 0,45
0,75
0,7 L]
= 0,65 ®
=] . ° ®
g 06 [
S 0,55
S
S 0,5
0,45
0,4
06.06 08.06 25.06 22.08 23.08 24.08
Data
® Fator de resposta ==Valor médio ====LCS LAS == |CI LAI

Grdfico 7. Carta de controlo dos fatores de resposta do Tolueno.
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Tabela 85. Valores obtidos para a construcdo da carta de controlo do Etilbenzeno

Desvio padréo LC LAS LCS LAI LCI
0,035 0,688 0,76 0,79 0,62 0,58
0,85
0,8
S (]
é 0,75 . .
3 . . .
- 07
e}
:% 0,65
0,6
0,55
06.06 08.06 25.06 22.08 23.08 24.08
Data
® Fator de resposta Valor médio LCS LAS == (| LAI
Grdfico 8. Carta de controlo dos fatores de resposta do Etilbenzeno.
Tabela 86. Valores obtidos para a construcao da carta de controlo do o-Xileno.
Desvio padréo LC LAS LCS LAI LCI
0,029 0,683 0,74 0,77 0,62 0,60
0,79
S \
8074 o .
o [} °
© [ ]
© 0,69
L
L
0,64
0,59
06.06 08.06 25.06 22.08 23.08 24.08
Data
® Fator de resposta Valor médio LCS LAS === |CI LAI

Grdfico 9. Carta de controlo dos fatores de resposta do o-Xileno.
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Tabela 87. Valores obtidos para a construcdo da carta de controlo do Cumeno.

Desvio padréo LC LAS LCS LAI LCI
0,063 1,040 1,17 1,23 0,91 0,85
1,22
S
§ 1,14 .
(%]
©106 ®
g L J ® .
50,98 .
&L
0,9
0,82
06.06 08.06 25.06 22.08 23.08 24.08
Data
® Fator de resposta Valor médio LCS LAS == (| LAI

Grdfico 10. Carta de controlo dos fatores de resposta do Cumeno.

Tabela 88. Valores obtidos para a construcao da carta de controlo do n-Undecano.

Desvio padrao LC LAS LCS LAI LCI
0,15 1,337 1,64 1,79 1,04 0,88
1,82
1,62
)
3
& 1,42
g -
2 . b
[ ]

5 1,22 [ [ .
&L

1,02

0,82

06.06 08.06 25.06 22.08 23.08 24.08
Data
® Fator de resposta Valor médio LCS LAS === |CI LAI

Grdfico 11. Carta de controlo dos fafores de resposta do n-Undecano.
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