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RESUMO

Atualmente, grandes industrias de tintas e vernizes tém o desafio em formular
produtos dessa natureza que tenham bom desempenho sem descuidar do meio
ambiente e da saude dos consumidores. Para isso, vem se produzindo uma linha de
produtos cada vez mais sustentavel e que tenha um baixo teor de compostos
organicos volateis, por exemplo. Dentro desse universo estéo as resinas acrilicas tipo
Latex, as quais sédo obtidas em processos de sintese via polimerizacdo em emulséo e
geralmente contém quantidades residuais variaveis de volateis, como, por exemplo,
de mondmeros livres. Dependendo da natureza quimica do mondémero, mesmo
estando em menor quantidade em relacédo aos outros volateis, podem fazer com que
o Latex exale um odor forte e ofereca toxicidade, assim como acontece com o acrilato
de etila, o qual pode inviabilizar a aplicacdo do Latex pelo consumidor.

Tem-se como objetivo desse trabalho o desafio de desenvolver um método
guantitativo para determinar o monémero livre acrilato de etila em uma faixa de
concentracdo de 0,010 % m/m em uma resina comercial tipo Latex. Para isso, foi
utilizada a técnica de cromatografia a gas com detector de ionizacdo de chama (CG-
DIC) e o método quantitativo com padréo interno, propondo-se uma valida¢cao analitica
do método a partir do que é proposto pela literatura e do que € possivel executar na
rotina de um laboratdrio de industria equipado com um CG-DIC.

Os resultados demonstraram que a metodologia cumpriu os critérios de
aceitacao previamente estabelecidos. Apresentou seletividade para o acrilato de etila
frente aos outros volateis presentes na amostra, linearidade com coeficiente de
determinacao maior que 0,99, limites de deteccéo e quantificacdo de 0,001 e 0,003 %
m/m, respectivamente, e exatidao e precisdo com recuperacées maiores que 85 % e
coeficientes de variacdo menor que 10 %. O parametro de robustez demonstrou com
o diagrama de Pareto que os parametros cromatograficos de razéo de split, volume e

temperatura de injecdo sédo impactantes para o desempenho do método.

Palavras-chave: Latex, Mon6meros Livres, Acrilato de Etila, Cromatografia a
Gas, Validacao Analitica.



ABSTRACT

Currently, large paint and varnish industries have the challenge of formulating
products of this nature that perform well without neglecting the environment and the
health of consumers. For this, increasingly sustainable product lines have been
manufactured that have a low concentration of volatile organic compounds, for
example. Within this universe are the acrylic resins type Latex, which are obtained
through emulsion polymerization and usually contain variable residual amounts of
volatiles, such as free monomers. Depending on the chemical nature of the monomer,
even if they are in smaller quantities compared to the other volatiles, they can cause
the Latex to exude a strong odor and offer toxicity, as with ethyl acrylate, which may
make it unfeasible for the consumer to apply the Latex.

The objective of this work was to develop a quantitative method to determine
free ethyl acrylate monomer in a concentration level of 0.010 % m/m in a resin type
Latex. Thus, gas chromatography with flame ionization detector (GC-FID) and the
quantitative method with internal standard were used, proposing an analytical
validation of the method from what is proposed in the literature and what is possible to
perform in the industrial laboratory routine equipped with a GC-FID.

The results showed that the methodology reached the acceptance criteria
previously established. It showed selectivity for ethyl acrylate versus other volatiles
present in the sample, linearity with a coefficient of determination greater than 0.99,
limits of detection and quantification of 0.001 and 0.003 % m/m, respectively, and
accuracy and precision with recoveries higher than 85 % and coefficients of variation
lower than 10 %. The robustness parameter demonstrated with Pareto chart that the
chromatographic parameters of split ratio, injection volume and temperature are

impactful to the method performance.

Keywords: Latex, Free Monomers, Gas Chromatography, Method Validation.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Cromatograma gerado da injecdo da resina Latex comercial com o
pico cromatografico do monémero residual AE identificado em conjunto com a
estrutura molecular do MONOMEIO. ........oouuuiiiiiee e 17
Figura 2 — Cromatograma gerado pela injecdo de um padrédo preparado
contendo todos os componentes volateis presentes na formulacdo da amostra para
avaliacao da separacao CromatografiCa. .........cceeeeeriieiiiiiiiie e e e 31
Figura 3 — Cromatograma do ensaio da amostra fortificada com metodologia
][ = | PP 32
Figura 4 — Cromatograma do ensaio da amostra fortificada com método da
aNalise explOratOrial L. ......cooovuiiiiii e 33
Figura 5 — Cromatograma do ensaio da amostra fortificada com método da
ANALISE EXPIOTALONIA 2. ... .. 33
Figura 6 — (A) Cromatograma do Branco. (B) Cromatograma da amostra
fortificada com 0,01 % M/M € AE. ......oovviiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeee ettt 34
Figura 7 — Regressao Linear realizada entre o teor recuperado (% m/m) versus
o teor fortificado (% m/m) para avaliacdo da linearidade. ..........ccccccceeiveiieiiieiiiiinnnnnn. 38
Figura 8 — Regressao Linear realizada entre a Area do pico do AE (%) versus
o teor recuperado (% m/m) determinado pela normalizacao interna para avaliacdo do
[ = O TR UR P PPPRPRRR 39
Figura 9 — Diagrama de Pareto: relacdo entre os parametros e os efeitos % das
variacOes de cada parametro para a recuperacao do analito...........cccccccceeiveeeeeeennnns 43


file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164967
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164967
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164967
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164968
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164968
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164968
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164969
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164969
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164970
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164970
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164971
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164971
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164972
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164972
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164973
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164973
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164974
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164974
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164974
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164975
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164975

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Sugestéo de critérios de aceitacdo para 0 ensaio de recuperacao
baseados no teor do analito que se deseja quantificar na amostra................cc......... 23
Tabela 2 — Sugestao de critérios de aceitacdo para a repetibilidade baseados
no teor do analito que se deseja quantificar Nna amosStra..........cccevvvviiiieeeeeeeeeiinnnnnnn. 24
Tabela 3 — Parametros de andlise da resina Latex por CG-DIC..................... 27

Tabela 4 — Critérios de aceitacdo para o0s parametros de validacdo da

metodologia para a determinacdo de AE por CG-DIC ..........coovvviiiiiiiiiiieeeeeeeeiiiin, 30
Tabela 5 — Andlise exploratéria para escolha dos melhores parametros de
andlise para razao do split, temperatura do injetor e detector................cccceeeeeeeeeen. 32
Tabela 6 — Resultados de Exatidao e Repetibilidade ...............ccooovvvviiennnnnn. 35
Tabela 7 — Resultados de Precisdo Intermediria ...........cccccevvvvveviinennnnnnnnnnnn. 36
Tabela 8 — Dados e resultados para o estudo de linearidade e LD/LQ .......... 38

Tabela 9 — Resultados de area (%) do ruido no tempo de retencdo do AE em
dez medidas dO BranCo.........cooooeiiiiiiie i 40
Tabela 10 — Matriz de experimentos Placket-Burmann para o ensaio de
(0] 011 1S = 28U 42
Tabela 11 — Resultados dos ensaios de robustez .............cccccvvveeiiiiiiiiiinnnnnnee 42
Tabela 12 — Calculo dos custos envolvidos com todos os experimentos

realizados nesse projeto teCNOIOQICO. .........uuviiieeeiiiiiece e e 45


file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164977
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164977
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164978
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164978
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164979
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164980
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164980
file:///C:/Users/001150710/Downloads/Projeto%20tecnológico_Antonio%20Nichele.docx%23_Toc89164987

LISTA DE ABREVIATURAS

ABNT — Associacédo Brasileira de Normas Técnicas

ABRAFATI — Associacéo Brasileira dos Fabricantes de Tintas
AE — Acrilato de Etila

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Api — area % produzida pelo pico do pi MIB

AQAO — Associacao de Quimicos Analiticos Oficiais

CETESB — Companhia Ambiental do Estado de S&o Paulo
CG-DIC — Cromatografia a Gas com Detector de lonizagdo de Chama
CO — Monoxido de Carbono

CO2 — Dioxido de Carbono

COV — Compostos Organicos Volateis

CV — Coeficiente de Variagao

DIC — Detector de lonizacdo de Chama

FR — Fator de resposta.

H20 — Agua

INMETRO - Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
LD - Limite de Deteccao

LQ — Limite de Quantificacao

ma — massa de AE usada no padréo calibracdo em gramas.
MIB — Metacrilato de Isobutila

Mpi — massa do pi MIB usada no padréo calibracdo em gramas
MRC — Métodos de Referéncia Certificados

PPG — PPG Industrial Tintas e Vernizes do Brasil LTDA

SATM - Sociedade Americana para Testes e Materiais



SUMARIO

1 INTRODUGAO ..ot 13
2 OBJIETIVOS ...ttt 15
2.1 OBJIETIVO GERAL ...ttt 15
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.......c.ciietieceeeeeeeeeeeeeeeeee e 15
3  REVISAO BIBLIOGRAFICA ......cooiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 16
3.1 CONCEITOS DE RESINAS LATEX E MONOMEROS LIVRES. .......... 16

3.2 CROMATOGRAFIA A GAS COM DETECTOR DE IONIZACAO DE

CHAMA ettt 17
3.3 CONCEITOS DE VALIDAQAO ANALITICA ..o 19
3.3.1 Seletividade/Especificidade...........cccoeeeeeiiiiii 21
3.3.2L0INearidade. ..o, 21
3.3.3 Limite de DetecCan (LD).....ccoovvirriiiiiie e 21
3.3.4 Limite de Quantificagao (LQ) .....ccovvrreieiiiiiiiee e 22
GG TR e £ o - Lo U 22

3.3.6 Preciséo (Repetibilidade, Precisao intermediéaria e
ReprodutibDilidade)...........oveeiiiii s 23
3.3, 7 RODUSTEZ ..o 24
3.3.8 Critérios de ACEItACAD .......ceeii i 25
4 METODOLOGIA ..ottt sssessesnnnnnnnnnnnnnes 26
4.1 MATERIAIS. ... 26
4.2 AMOSTRAS DE RESINAS LATEX ....oiiiiee e, 26
4.3 EQUIPAMENTOS ... e e e e e e eaas 26

4.4 PREPARO DO PADRAO DE CALIBRACAO E AMOSTRAS

FORTIFICADAS ...ttt 27
4.5 METODOLOGIA DE ANALISE QUANTITATIVA .....vieieeeeeeeeeeene 28
4.6 CRITERIOS DE ACEITAGAO ...ttt 29

5 RESULTADOS E DISCUSSAO ......coooiiiieeeeeeee e, 31



5.1 ANALISE EXPLORATORIA ...ttt 31

5.2 SELETIVIDADE/ESPECIFICIDADE .......ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34
5.3 EXATIDAO E PRECISAO ..oooee oottt ee et eeeinaa e 35
5.4 LINEARIDADE E LIMITES DE DETECCAO E QUANTIFICACAO........ 37
B S ROBUSTEZ. ..o e ettt et 41
6 CALCULO DE CUSTOS ..ottt ettt 45
T CONGCLUSAOD ..o ettt ettt 47

REFERENCIAS BILIOGRAFICAS ...ttt eeiiaa e 49



13

1 INTRODUCAO

O controle da emissdo de componentes poluentes na atmosfera e a saude
ocupacional sdo temas abordados em todos os setores do ramo industrial e que séo
justificados pelo grande apelo ambiental vivido em momentos em que cada vez mais
séo exigidos cuidados com o meio ambiente, salde e seguranca em todas as esferas.
Sabe-se que boa parcela das emissfes e poluicbes atmosféricas sdo devido aos
componentes organicos volateis (COV) liberados em processos fabris, os quais
contemplam a manipulacdo de matérias primas, o processo produtivo em si, a geracao
de residuos e o proprio uso e aplicacdo dos produtos acabados, tal como tintas,
vernizes e resinas produzidos em industrias dessa natureza.

Em estudos praticos realizados por empresas do ramo de tintas, vernizes e
resinas com os clientes que fazem o uso de resina comercial do tipo Latex, ficou
evidenciado que teores acima de 0,010 % m/m do mondmero residual acrilato de etila
(AE) presentes nesse tipo de resina dificultam a aplicacéo do verniz que contém esse
produto como matéria-prima em sua formulacéo, pelo motivo do forte odor que produto
gera no ambiente no momento de uso, além do potencial toxico gerado. O método de
aplicacdo do produto sobre as superficies trabalhadas é via spray. Nesse método
ocorre um processo de pulverizagéo do verniz no momento da aplicagao, existindo um
efeito de potencializacdo da dispersao de odores no ambiente, fazendo-se necessario
o controle da quantidade de AE na faixa de teor explicitada anteriormente, pois em
conjunto com o forte odor existe um problema de salde ocupacional. Segundo a
indicagdo da 3M!, em um total de 8 horas trabalhadas, tem-se como limite de
exposicao para o AE uma concentracdo maxima de 160 ppm, sendo imediatamente
perigoso a vida e a salde a exposi¢do a uma concentracdo de 2000 ppm.

Sabe-se que o odor e a possivel toxicidade de emulsdes acrilicas ou resinas
Latex ndo sao consequéncia somente da presenca de AE na formulacdo, mas o AE
tem uma grande contribuicdo neste aspecto. Vislumbrando isso, estipulou-se como
parametro de controle de qualidade da resina Latex comercial referida a determinagéo
desse componente em um teor de até 0,010 % m/m antes da comercializacao,
necessitando assim de confianca nos resultados para que a tomada de deciséo a
cerca desse fator possa ser assertiva.

Uma das peculiaridades envolvidas nessa andlise é em relagdo a faixa de

concentracdo do analito que se deseja quantificar na resina, que para analises do dia-
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dia para esse tipo de determinacdo ndo € comum. Outro ponto peculiar esta
relacionado com a matriz que sera analisada, pois € um produto base agua, com baixo
teor de COV. Portanto, a faixa de concentracdo que se deseja quantificar o AE
presente na resina € bem menor do que com o que se trabalha comumente, uma vez
que andlises do dia a dia de laboratério de industria de tintas para controle de volateis
lidam com concentracbes de analitos acima de 0,100 % m/m, enquanto a
determinacao de AE sera realizada em uma faixa de teor 10 vezes menor.

Especificamente para determinacdo de mondémeros residuais que também sao
considerados COV em resinas Latex, tal como o AE, é bem-conceituado e indicado
utilizar-se a técnica de cromatografia a gas para determinacdo. Para analise desse
tipo de material, tem-se da literatura a indicacdo do método de teste ASTM D 4827-
93 como base, sendo que devido as peculiaridades dos tipos de Latex e suas matrizes
variaveis, ao tipo de instrumentacdo analitica disponivel, a faixa de concentracao do
monOdmero presente na resina e a natureza do monémero em si, indica-se a
realizacdo de algumas modificacdes na metodologia de trabalho, necessitando-se de
uma validacdo de metodologia analitica que confirme e dé confianca para 0s
resultados que serdo obtidos para condi¢des especificas de analise.

Validando-se um método dentro dos critérios de aceitacao pré-estabelecidos e
que vao ao encontro com a realidade da producdo, controle industrial e
instrumentacdo analitica disponivel, objetiva-se tornar essa analise em um teste de
rotina e de facil compreensdo e execuc¢do. Visando isso, o presente trabalho teve
como objetivo desenvolver um método que fosse adaptavel a rotina de analises em
um CG-DIC de um laboratério analitico e controle de qualidade da indUstria dessa
natureza. Com um preparo de amostras simples e com um método de quantificacao
na cromatografia semelhante ao que ja € utilizado em analises de rotina e indicado
pela literatura para esse tipo de analise, quantificacdo por padronizacdo interna,
tornando assim possivel o controle do teor monémero residual AE na resina Latex

estudada.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente trabalho de projeto tecnoldgico é desenvolver um método
analitico confidvel para a determinacdo do monémero residual Acrilato de Etila em
uma resina tipo Latex comercial em uma faixa de concentracdo de 0,010 % m/m,
utilizando-se a técnica de cromatografia a gas com detector de ionizacdo de chama
(CG-DIC).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o efeito do tratamento e preparo das amostras de resina Latex para a
analise via cromatografia a gas;

e Estudar o efeito de matriz na determinagcdo do mondmero Acrilato de Etila na
resina Latex comercial referida para esse trabalho;

e Validar a metodologia estudada.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 CONCEITOS DE RESINAS LATEX E MONOMEROS LIVRES

As resinas Latex sdo também chamadas de emulsbes, ou mais
especificamente de emulsdes acrilicas quando os polimeros envolvidos no sistema
séo acrilicos. As emuls@es acrilicas sao utilizadas em larga escala nas formulagfes
de tintas, vernizes e resinas de sistemas classificados como base agua. Sé&o
considerados tintas e vernizes base agua os produtos em que a parte volatil é
constituida em média por 98 % de agua e 2 % de compostos organicos, conforme
adaptado do guia da Associacédo Brasileira dos Fabricantes de Tintas (ABRAFATI)
pelo Companhia Ambiental do Estado de S&o Paulo (CETESB)2. Além disso, as
resinas acrilicas encontram uso em uma variedade de tintas e revestimentos que
suportam o setor automotivo, de eletrodomésticos, industrias de alimentos e
principalmente o ramo arquitetdnico?.

As emulsdes aquosas que sao usadas como resina em tintas e vernizes,
precisam enfrentar o grande desafio de garantir uma excelente formacao e aparéncia
do filme protetivo do produto sobre a superficie de trabalho, além de boas
propriedades mecanicas®. A estratégia adotada para atender aos requisitos
apresentados é a utilizacdo de resinas acrilicas, os poliacrilatos. A sintese dos
poliacrilatos é realizada através de polimerizacdo radicalar que geralmente comeca
com uma emulsao incorporando agua, monémero e surfactante. O tipo mais comum
de polimerizacdo em emulsédo é uma emulsdo de 6leo em agua, na qual goticulas de
mondmero sdo emulsionadas com surfactantes em uma fase continua de agua*. Os
principais atributos dos revestimentos acrilicos sdo a sua resisténcia a hidrélise
durante a exposicdo externa prolongada (intemperismo), a alta resisténcia ao
bloqueio, dureza, brilho e a alta resisténcia a alcalis e a oxidagao®.

Em geral, as emulsdes acrilicas que tém importante aplicacdo comercial na
industria de tintas, ttm como principais mondmeros os acidos acrilico e metacrilico ou
seus correspondentes ésteres, tais como acrilatos de etila e metila, metacrilato de
metila, dentre muitos outros. As resinas acrilicas geralmente contém quantidades
variaveis de compostos organicos de baixo peso molecular, como alguns solventes
organicos, mondmeros residuais, subprodutos de reagBes de reticulacdo,

decomposicéo de iniciador e impurezas associadas as matérias-primas®.
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O controle de mon6meros residuais em resinas é de suma importancia tanto
para realizar o controle de processo, que € quando a resina esti sendo sintetizada,
como para o controle de qualidade do produto acabado, o qual muitas vezes se exige
gue um certo teor limitrofe para esse tipo de componente no produto final devido a
sua toxicidade. Em outras palavras, pode-se dizer que ao se determinar a quantidade
de um monémero residual de uma resina, como por exemplo, a emulsdo acrilica, no
momento da sintese, tem-se uma boa ideia da conversdo da reacdo quimica de
polimerizacédo®, e no momento do controle de qualidade do produto acabado, se tem
um controle da toxicidade, visando a salde®. A partir disso, sabe-se a motivacédo para
determinar monémeros residuais em resinas. Para isso, podem ser utilizadas técnicas
analiticas instrumentais, como a cromatografia a gas com detector de ionizacdo de
chama (CG-DIC), para determinacdes de monémeros acrilicos em resinas Latex, por
exemplo, como pode ser visto no cromatograma da Figura 1.

Figura 1 — Cromatograma gerado da injecdo da resina Latex comercial com o pico cromatogréfico do
mondmero residual AE identificado em conjunto com a estrutura molecular do mondmero.
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3.2 CROMATOGRAFIA A GAS COM DETECTOR DE IONIZACAO DE CHAMA

O sistema de cromatografia a gas, assim como o0s outros tipos de
cromatografia, tem como principio a separacdo de componentes de uma mistura.
Porém, neste tipo de cromatografia, além da separacdo dos componentes acontecer
devido as diferentes interagfes de cada componente presente na mistura com coluna
cromatografica, a separacao também é influenciada por diversos parametros, dentre

0S quais, a natureza da fase estacionaria e comprimento da coluna, programacéo de
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temperatura do forno que comporta a coluna e a vazdo do gas que arrasta os
componentes na fase gasosa’.

Em linhas gerais, a mistura € injetada no equipamento com uma seringa através
do injetor em alta temperatura, vaporizando a mistura e se for do tipo Split/Splitless,
com programacdo, é possivel adequar a quantidade da mistura que entra
efetivamente na coluna cromatogréafica. Na coluna cromatogréafica ocorre a separacao
dos componentes em si, devido a programacao do forno que comporta a coluna e
pelas diferentes interacfes de cada componente com a fase estacionaria presente.
Assim, os compostos chegam até o detector separadamente, gerando um sinal
caracteristico para cada componente em um tempo especifico (tempo de retengéo)
apods a sua queima, caso o detector utilizado seja um detector de ionizacdo de chama’
(DIC).

O DIC é um dos detectores mais utilizados em sistemas de cromatografia a
gas, uma vez que ele gera resposta para quase todas as substancias organicas, nao
detectando inorganicos, como H20, CO2 e CO, por exemplo®. Ele recebe uma
alimentacéo de trés tipos de gases: o combustivel (Hidrogénio) e o comburente (ar
sintético), que em conjunto geram a chama do detector, e o0 make-up (Nitrogénio), que
é responsavel por diminuir o alargamento do sinal e melhorar a resposta da chama’?2.
O funcionamento do DIC é baseado na detectabilidade da corrente elétrica gerada
pela gueima dos compostos na chama. Para medir a corrente, sao utilizados dois
eletrodos para fornecer uma grande diferenca de potencial através da chama, um que
fica na ponta do queimador e o outro na placa coletora que esté localizado acima da
chama. Os ions sdo atraidos para o eletrodo coletor e, ao atingir a placa, induzem
uma corrente que é medida por um pico-amperimetro de alta impedancia e que é
registrada por um sistema de aquisicdo de dados, gerando um cromatograma®.

A linha de base do cromatograma é gerada devido apenas ao gas de arraste,
que pode ser o préprio hidrogénio, puro que passa pela chama, gerando uma corrente
elétrica muito pequena e formando o sinal da linha de base. Sendo assim, quando
estiverem presentes na fase gasosa oriunda da coluna compostos organicos, a chama
gueimara esses compostos e formara basicamente CO2, H20, que nao sao
detectaveis, e 0s respectivos ions, 0s quais sdo detectaveis e geram um pico
caracteristico do composto de interesse no cromatograma?. A area ou a altura do pico

de interesse podera ser utilizada para quantificar o componente na mistura.
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Apesar de o DIC ndo detectar compostos inorganicos no seu sistema, esse fato
deve ser considerado como uma vantagem, uma vez que possibilita a determinagao
de baixas concentracdes de compostos organicos em matrizes aquosas como a resina
Latex, por exemplo. Para a determinacao de monémeros livres em resinas Latex, tem-
se da literatura® um método normalizado utilizando-se CG-DIC.

Entretanto, devido as peculiaridades do monémero e da matriz Latex
envolvida, a metodologia deve ser validada pelo laboratorio responsavel pela anélise,
realizando os ensaios pertinentes para cada parametro de validacéo, escolhendo os
respectivos critérios de aceitacdo que devem ser baseados visando a aplica¢édo do dia
a dia.

3.3 CONCEITOS DE VALIDACAO ANALITICA

A validacdo de método é o processo de avaliacdo do desempenho de um
método de teste a fim de determinar se ele é capaz de produzir resultados de teste
adequados para uma finalidade especifical®. Trata-se de uma confirmacéo através de
exame e fornecimento de evidéncias objetivas em que as exigéncias particulares sao
atingidas para um dado uso especifico!?.

A validacdo de um método esta totalmente relacionada com a confiabilidade
dos resultados obtidos através do método proposto. Isso significa que apdés um
método analitico ser validado, fica comprovado que ele é adequado a proposta e que
os resultados obtidos através dele poderado ser confiaveis para o destino ao qual ele
foi desenvolvido!?, como por exemplo, tomadas de decisdes em relagdo ao controle
de qualidade de algum produto.

Entretanto, antes de validar um método em si, existem duas etapas prévias ao
processo de validacao e que contemplam o processo de obtencdo de um método,
sendo elas a especificacdo da necessidade ou do requisito para tal medicdo e a
escolha de um método de testel®. Em outras palavras, primeiramente determina-se o
que sera medido e analisado, depois escolhe-se um método que possivelmente
podera servir para realizar a analise de forma satisfatéria e por fim realiza-se a
avaliacdo de desempenho do método escolhido, ou seja, a validagdo do método em
Si.

Segundo o Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia

(INMETRO)*2 0 método envolvido em um processo de validagdo pode ser um método
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ndo normalizado, um método que foi criado ou desenvolvido pelo laboratdrio que
realiza o teste, um método normalizado que seré aplicado fora do escopo ao qual foi
concebido ou ainda uma ampliacdo e modificagcdo de um método ja normalizado. Tem-
se como definicdo!* que um método normalizado é aquele que é desenvolvido por um
orgdo de normalizacéo, tal como Associagéo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT)
ou Sociedade Americana para Testes e Materiais (SATM), por exemplo. Portanto, ao
escolher um método que se encaixe em uma das situacfes mencionadas, deve-se
valida-lo para que, como ja comentado anteriormente, possa-se confiar nos resultados
obtidos pelo referido método.

Sendo assim, para realizar-se a validacdo de um método analitico deve-se
seguir um planejamento, o qual tem por base orientar o trabalho que sera
desenvolvido. Conforme o INMETRO?!3, o planejamento pode seguir a seguinte
sequéncia:

0] Definir o objetivo do método, os parametros de desempenho que serdo

analisados e os critérios de aceitacdo para cada parametro escolhido;

(i) Verificar, caso seja necessario, as caracteristicas de desempenho do

equipamento envolvido na metodologia;

(i)  Qualificar padrdes e reagentes que serdo utilizados;

(iv)  Planejar os experimentos de validacdo e os célculos estatisticos que

estardo envolvidos;

(V) Realizar os experimentos planejados;

(vi)  Awvaliar os resultados obtidos em relagédo aos critérios de aceitacao pré-

estabelecidos;

(vii)  Concluir se o método escolhido é adequado ou ndo para 0 uso

pretendido.

Com o objetivo do método ja alinhado, devem-se avaliar quais os parametros
de desempenho serdo utilizados para o estudo de validacdo e, por consequéncia, 0s
seus respectivos critérios de aceitagdo. E valido mencionar que tanto os parametros
de desempenho quanto os seus critérios de aceitacdo devem ser definidos antes de
o estudo comecar. Os parametros de desempenho que seréo utilizados e a forma de
abordagem deles no estudo podem ser baseados apenas por um guia de validacéo,
tal como o da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por exemplo,

guando a validac&o envolve trabalhos desenvolvidos por industrias farmacéuticas que
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serdo auditadas pelo 6rgdo futuramente, ou baseado por mais de um guia ou
referéncia quando um dos objetivos do trabalho envolve um estudo académico, por
exemplo. A segunda oferece uma maior liberdade, fazendo com que se possa
determinar os parametros de desempenho e os critérios de aceitacédo para a validacao
a partir da realidade de trabalho e ao que sera exigido do método apés a sua validagédo
e implementagéo. Os parametros de desempenho que podem ser abordados em
estudos de validacdo de métodos quantitativos sdo compreendidos por:
Seletividade/Especificidade, Linearidade, Limite de Deteccdo e Quantificacao,
Exatiddo, Precisdo (Repetibilidade, Precisdo Intermediaria e Reprodutibilidade) e
Robustez.

3.3.1 Seletividade/Especificidade

Seletividade e especificidade estdo relacionadas com a capacidade que o
método possui em detectar um ou mais de um tipo de analito. Quando se refere a
caracteristica de detectar o sinal analitico para apenas um analito, se trata de
especificidade. Entretanto, quando o método produz respostas para mais de um

analito e consegue-se identifica-los separadamente, trata-se de seletividade?!3.

3.3.2 Linearidade

Linearidade esta relacionada com a capacidade que o método tem de dar
respostas diretamente proporcionais entre a concentracdo do analito de interesse e 0
sinal analitico que o sistema de andlise oferece'®. Em outras palavras, esta
relacionado com a fungcédo de resposta obtida da relacdo diretamente proporcional
entre sinal analitico versus concentragcdo do analito na faixa de trabalho pré-

estabelecidal?.

3.3.3 Limite de Deteccéao (LD)

O LD é a menor concentragdo do analito que pode ser detectada, mas néo
necessariamente quantificada, sob as condigbes experimentais pré-estabelecidas do
método!3. O LD pode ser determinado pela relacédo sinal/ruido (3:1), pelo desvio
padrdao em conjunto com o coeficiente angular (sensibilidade) da curva analitica

desenvolvida e por processos estatisticos'®.
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3.3.4 Limite de Quantificacéo (LQ)

O LQ é a menor concentracao do analito que pode ser quantificada na amostra,
considerando exatiddo e precisdo aceitaveis, sob as condicfes experimentais pré-
estabelecidas!3. Assim como o LD, o LQ também pode ser determinado pela relacdo
sinal/ruido (10:1), pelo desvio padrdo em conjunto com o coeficiente angular
(sensibilidade) da curva analitica desenvolvida e por processos estatisticos?®.

3.3.5 Exatidao

Esse parametro é considerado como um dos pontos-chave para o processo de
validacdo da metodologia em estudo, uma vez que é definido como a concordancia
entre o valor real do analito na amostra e o que o método retorna como resposta do
processo analitico®®. A literatura'®!315 indica que sdo quatro os principais métodos
utilizados para determinar a exatidao, sendo eles: utilizacdo de métodos de referéncia
certificados (MRC); comparacdo dos resultados do método proposto com outro ja
validado; estudos colaborativos inter-laboratoriais e ensaios de recuperacédo na matriz
de trabalho. O ultimo método citado € um dos mais utilizados, uma vez que, além de
se obter resultados de recuperacao do analito ja se considerando a interacao dele na
matriz que sera analisada, evitam-se problemas e limitacdes de logistica e
estabilidade da amostra, quando se aborda o método colaborativo; grandes gastos
com os MRC, uma vez que os padrbes de referéncia possuem um alto custo em sua
grande maioria e a possibilidade de ndo se encontrar métodos comparativos com
referéncia pré-existentes.

Como ja comentado, o ensaio de recuperacao € o método mais utilizado para
avaliacdo da exatidao, pois reflete a quantidade de determinado analito recuperado
no processo em relacdo a quantidade real presente na amostra, ou ao que foi
fortificado. A recuperacdo é determinada pela Equacdo 1 e ela é realizada
normalmente com trés niveis de concentracao: minimo, médio e maximo da faixa de

trabalho do método?s.
Rec % = % x 100 (Equacéo 1)

Onde C1 se refere a concentragdo obtida no ensaio e C2 a fortificada.
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Os critérios de aceitacdo sugeridos pelo INMETRO?3, adaptado do manual da
Associacdo de Quimicos Analiticos Oficiais (AQAOQO), para o0 ensaio de recuperagado
podem ser vistos na Tabela 1.

Tabela 1 — Sugestéo de critérios de aceitacao para o ensaio de recuperacao baseados no

teor do analito que se deseja quantificar na amostra

Analito, % Razao do analito Unidade Recuperagao média, %
100 1 100% 98 — 102
10 10” 10% 98 — 102
1 10° 1% 97 — 103
0,01 10” 0.1% 95-105
0,001 10" 100 ppm 90 — 107
0,0001 107 10 ppm 80 - 110
0,00001 10° 1 ppm 80-110
0,000001 107 100 ppb 80— 110
0,0000001 10° 10 ppb 60 -115
0,00000001 10° 1 ppb 40 -120

Fonte: INMETRO - DOQ-CGCRE-08, 2016

3.3.6 Preciséo (Repetibilidade, Precisédo intermediaria e Reprodutibilidade)

A precisdo é outro parametro chave para a validagédo e que avalia a proximidade
entre as varias medidas obtidas experimentalmente de uma mesma amostra. Quanto
menor for a variabilidade das medidas, maior sera a precisdo, ou seja, esta medida
reflete a tendéncia de maior ou menor afastamento (erro) entre os resultados de
ensaio’?. Este erro normalmente é expresso pelo coeficiente de variagdo!?131°5 (CV),
gue é o desvio padrdo tomado como percentagem da média, conforme apresentado

na Equacao 2.

desvio padriao

0, —
(V% = média

x 100 (Equagéo 2)
A precisdo pode ser considerada em trés niveis, sendo eles a repetibilidade, a
precisao intermediaria e a reprodutibilidade.
a) A Repetibilidade nos expressa a precisao em cima das mesmas condi¢gdes
de operacdo (equipamento, analista, reagentes, dia e condi¢des
ambientais) em curto espaco de tempo.
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Os critérios de aceitacdo sugeridos pelo INMETRO?3, adaptado do manual da
AQAO, para a repetibilidade podem ser vistos na Tabela 2.

Tabela 2 — Sugestédo de critérios de aceitacdo para a repetibilidade baseados
no teor do analito que se deseja quantificar na amostra

Analito, % Razédo do analito Unidade DPR, %
100 1 100% 1,3
10 107 10% 1,9
1 10 1% 2,7
0,01 10 0,1% 3,7
0,001 10™ 100 ppm 5,3
0,0001 10° 10 ppm 7.3
0,00001 10° 1 ppm 11
0,000001 107 100 ppb 15
0,0000001 10°® 10 ppb 21
0,00000001 10° 1 ppb 30

Fonte: INMETRO - DOQ-CGCRE-08, 2016

b) A Precisdo Intermediaria expressa as variagcbes no mesmo laboratoério que
envolvem diferentes dias, diferentes analistas e diferentes equipamentos,
entre outros. Além disso, avaliando-se um laboratoério internamente, este
parametro é o que indicard a variabilidade interna do laboratorio que esta
executando o ensaio'®, ndo necessitando de trabalho colaborativo com

outros.

c) A Reprodutibilidade expressa a precisdo entre laboratorios, mediante
estudos colaborativos usualmente aplicados para padronizacdo de
metodologias, ou seja, aplica-se as variagcdes abordadas na precisdo
intermediaria e acrescenta-se mais de um laboratério para realizar os

ensaios?s.

3.3.7 Robhustez

Por definicdo, a robustez é a capacidade de um método analitico em nao ser
afetado por pequenas variacdes impostas aos parametros de analise. Ela é um

parametro opcional em estudos de validacdo analitica, ndo sendo item obrigatdrio em
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muitos guias de validacdo!3. Muitas vezes considera-se a robustez na etapa de
desenvolvimento do método, uma vez que esses testes podem servir para indicar os
fatores que podem influenciar, significantemente, na resposta do método estudado®®.
Para a determinacdo da robustez de um método de ensaio, pode-se recorrer ao
planejamento de Plackett-Burman?'3, por exemplo. Trata-se de um estudo que permite
ndo so avaliar a robustez do método, como também ordenar a influéncia de cada uma
das variacdes nos resultados finais, indicando qual o tipo de influéncia de cada uma

dessas variacoes.

3.3.8 Critérios de Aceitacado

Os critérios de aceitacado sdo definidos a partir da legislacdo pertinente no pais
em que o trabalho estad sendo desenvolvido, podendo ser mais especifico e rigido de
acordo com a area e o escopo do trabalho, tal como a industria farmacéutica que
segue as regulamentacdes da ANVISA para validacdo de métodos analiticos
envolvendo determinacdo de farmacos, por exemplo. Caso ndo exista nenhuma
exigéncia para a determinacdo que estd em desenvolvimento, pode-se recorrer a
manuais e guias internacionais ou nacionais para o estabelecimento dos critérios de
aceitacdo, bem como estipular dentro do 6rgdo ou empresa em que se esta
desenvolvendo o trabalho. De acordo com o nivel de exigéncia, serdo determinados
0s parametros de validacdo e as abordagens estatisticas que serdo utilizadas para
avaliacdo do desempenho, ou seja, a determinacdo dos critérios de aceitacdo é
realizada dentro da realidade de andlise que € intrinseca ao laboratério e ao controle
de qualidade.
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4 METODOLOGIA

4.1 MATERIAIS

e Alcool Metilico PA - Quimica Moderna

e Acrilato de (AE) (99,5 % Dow Chemical)

e Metacrilato de Isobutila (MIB) (99,5 % Dow Chemical)
e Hidrogénio (5.0) — White Martins

e Ar sintético (5.0) — White Martins

e Nitrogénio (5.0) — White Martins

4.2 AMOSTRAS DE RESINAS LATEX

Foram utilizadas dez amostras da resina comercial tipo Latex para o
desenvolvimento desse trabalho. As amostras séo de diferentes lotes de producéo e
com o teor do monémero residual AE atestado como néo detectado no certificado de
andlise. Apos a confirmacao dessa informacéo com analises prévias, essas amostras

foram utilizadas como matriz sem a presenca do analito para as fortificagdes.

4.3 EQUIPAMENTOS

Os equipamentos disponiveis para o desenvolvimento da metodologia
guantitativa do presente trabalho foram os seguintes:
e Cromatografo gasoso modelo 7890A equipado com detector de ionizacao de
chama e amostrador automético modelo G4513A, ambos da marca Agilent;

e Balanca analitica 0,01 mg — marca Pioneer, modelo OHAUS.

Ambos o0s equipamentos estdo locados no laboratoério da empresa PPG.

As condi¢cbes dos parametros de andlise do CG-DIC utilizados podem ser

visualizadas na Tabela 3.
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Tabela 3 — Parametros de andlise da resina Latex por CG-DIC.

Parametro Método de Analise do Latex
Temperatura do Forno Programacéo de temperatura
Temperatura do Injetor 170 ; 250 °C

Razéao de Split 1:10; 1:25
Temperatura do Detector 220 ;275 °C
Gases Detector H2:Nz:ar sintético (30:25:300)
Vazédo do gas de arraste (H>) 4,5 ;5,5 mL/minuto
Volume de inje¢cdo amostra 1;2uL
Volume de injecdo Padréo 1;2uL
Tempo de retencdo (min) Pico entre 3,50 e 4,00 min
Coluna HP-5 Agilent (30 m x 0,25 mm x 0,25 um)
Solvente de diluicdo Metanol

4.4 PREPARO DO PADRAO DE CALIBRACAO E AMOSTRAS FORTIFICADAS

Para o preparo do padréao de calibracao de teor 1,0 % m/m do padréo de AE e
MIB foi necessario pesar cerca de 50,0 mg de cada padrao em um vial de 10 mL.
Adicionou-se Metanol PA até 5,0 g e a seguir fechou-se o frasco e agitou-se para
promover a homogeneizagéao. Cerca de 1,0 mL dessa solucao foi amostrada para um
vial de 1,5 mL para realizacao da injecdo no cromatégrafo em triplicata como corrida
de calibracdo, obtendo-se o fator de resposta do analito para a posterior quantificacao.

Para o preparo das amostras fortificadas que foram utilizadas nos ensaios de
exatidao e precisao, foi utilizada a solucao de calibracédo de 1,0 % m/m como padréo
de fortificacéo. Foram preparados trés niveis de concentracdo (0,005; 0,01 e 0,015 %
m/m), todos em triplicata e em dois dias diferentes, sendo o preparo de cada dia
realizado por um analista diferente. Para cada nivel de concentracdo foram pesados

em um vial de 10 mL, respectivamente, 0,0250; 0,0500 e 0,0750 g do padrdo. Na
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sequéncia, para cada preparo, foi adicionada a matriz até a massa final de 5,0 g.
Realizou-se a diluigdo com Metanol PA até aproximadamente 10 mL e homogeneizou-
se por 10 minutos. Cerca de 1,0 mL de cada solucéo fortificada foi amostrada para um
vial de 1,5 mL para a realizacdo da injecdo no cromatégrafo em triplicata.

Para o ensaio de linearidade e LD e LQ, foi utilizado o mesmo procedimento de
preparo dos ensaios de exatidao e precisdo, acrescentando-se mais duas amostras
de concentracdes 0,0075 e 0,0125 % m/m, para as quais foram pesadas,
respectivamente, 0,0350 e 0,0650 g do padrdo 1,0 % m/m. Sendo assim, foi
amostrado 1,0 mL das solucbes em vials de 1,5 mL e injetadas em triplicata 5
amostras de concentracao 0,005; 0,0075; 0,010; 0,0125 e 0,015 % m/m e 10
amostras Branco, as quais foram preparadas com 5 g de matriz acrescidas com
Metanol PA até aproximadamente 10 mL.

Para o ensaio de robustez foram preparadas duas amostras, uma para cada
analista em um mesmo dia, com teor alvo de 0,010 % m/m seguindo 0 mesmo
procedimento de preparo e de amostragem ja comentado. As injecbes foram
delineadas em 8 experimentos, conforme sera abordado nos resultados e discussdes

desse parametro.

4.5 METODOLOGIA DE ANALISE QUANTITATIVA

O método utilizado para a determinacdo do monémero AE foi o da quantificagédo
com padrao interno (pi). Nessa metodologia a resposta do analito € comparada com
uma referéncia com caracteristicas semelhantes ao do analito e que possua
compatibilidade com a matriz de analise’°16. Portanto, primeiramente determina-se o
fator de resposta (FR) do analito com uma corrida de calibracdo do padréo 1,0 % m/m
mencionado no item 4.4, o qual é calculado conforme a Equagdo 3. O FR foi

determinado para cada dia de analise e em triplicata.

__ (max Api)

FR (Equacéo 3)

(mpix A)

Onde:
FR: fator de resposta.

ma: massa de AE usada no padrao calibragdo em gramas.
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Api: area % produzida pelo pico do pi MIB.
mpi: massa do pi MIB usada no padréo calibracdo em gramas.

A: area % produzida pelo pico do AE.

Com o FR calculado, a determinacdo do AE nas amostras fortificadas para cada
parametro avaliado foi realizada a partir da Equagéo 4.

C (%) _ (mpix FRx Ax 100) (Equagéo 2)

(mam x Api)

Onde:

C (%): concentracdo de AE em % m/m.

FR: fator de resposta.

mam: massa da amostra.

Api: area % produzida pelo pico do pi MIB na corrida cromatografica da
amostra.

mpi: massa do pi MIB adicionada na amostra.

A: area % produzida pelo pico do AE na corrida cromatografica da amostra.

As amostras foram analisadas seguindo as peculiaridades de cada parametro
de validacédo, sendo analisadas as amostras preparadas conforme o item 4.4. A
avaliacao dos resultados quantitativos pertinentes para cada parametro sera abordada

nos resultados e discussoes.

4.6 CRITERIOS DE ACEITACAO

Os critérios de aceitacdo adotados para o desenvolvimento dessa metodologia

sao apresentados na Tabela 4.



Tabela 4 — Critérios de aceitacao para os parametros de validacdo da metodologia

para a determinag&o de AE por CG-DIC

Parametro de Validagao

Critério de Aceitagio

Seletividade/Especificidade

A amostra branco ndo deve apresentar
pico no tempo de retencio do AE e deve
apresentar o pico do AE na amostra
fortificada no nivel de concentracio do
alvo.

Exatidao

Recuperacio de 85 a 100% da
concentracio alvo.

Repetibilidade

CV (%) entre triplicatas até 10 %.
CV (%) no nivel até 10 %.

Precisao

Precisédo Intermediaria

CV (%) no nivel entre dias até 10 %.

Linearidade/LD/LC

Coeficiente de determinacao (R¥)
maior ou igual a 0,99.

Robustez

Recuperacéo de 85 a 100% da
concentracio alvo.
CV (%) das triplicatas de até 10 %

30
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ANALISE EXPLORATORIA

Para se chegar nas melhores condi¢cdes analise no CG-DIC, trabalhou-se em
um estudo nas faixas dos parametros de analise que estédo descritas na Tabela 3.

A melhor condicdo de temperatura do forno foi a programacdo com uma
temperatura inicial de 40 °C por 4 minutos, subindo a temperatura com uma primeira
rampa de aquecimento a uma taxa de 4 °C/min até 68 °C e uma segunda rampa a
uma taxa de 3 °C/min até 220 °C, chegando-se a melhor separacdo dos volateis
presentes na mistura. Em conjunto com essa programacéo, foi utilizada uma vazao
de gas de arraste de 4,8 mL/min, razéo de split 1:25 e temperatura do injetor e detector
de 250 °C e 275 °C, respectivamente. Para essa primeira avaliacdo, foi injetado 2 pL
de uma mistura padréo 1,00 % m/m de todos os volateis presentes na formulacéo do
produto. Obteve-se com esse teste um resultado positivo, pois se observou a
separacao total de todos os componentes da mistura, conforme pode ser visualizado
na Figura 2.

Figura 2 — Cromatograma gerado pela injecdo de um padrdo preparado contendo todos os
componentes volateis presentes na formulacdo da amostra para avaliacdo da separacao
cromatografica.
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Na sequéncia, foram realizados alguns experimentos de carater exploratdrio a
fim de se identificar quais seriam as melhores condi¢des para o ensaio cromatografico
das amostras de Latex em questdo. Para isso, foram utilizadas amostras da resina
Latex fortificadas no nivel de concentracdo proximo ao nivel alvo de 0,01 % m/m,
sendo realizadas inje¢cdes com os parametros que estao descritos conforme a Tabela
5.
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Tabela 5 — Analise exploratéria para escolha dos melhores parametros de analise para razao do split,
temperatura do injetor e detector.

Metodolodi Andlise Andlise
etodologia Ari
Parametro o J exploratéria exploratoria
Inicial 2
1
Programa@éo 40 OC / 4 mlnutOS 40 OC / 4 mInUtOS 40 OC / 4 mInUtOS
do 4 °C/min até 68 °C 4 °C/min até 68 °C 4 °C/min até 68 °C
Forno 3 °C/min até 220 °C | 3 °C/min até 220 °C | 3 °C/min até 220 °C
Temperatura 250 °C 170 °C 170 °C
do Injetor
Razao de ] ) )
Split 1:25 1:25 1:10
Temperatura 275 °C 220 °C 220 °C
do Detector

Para isso, conforme j& mencionado, foi realizada a fortificagdo da matriz no
nivel de concentracdo proximo ao que sera trabalhado e se injetou nas condi¢cfes
estudadas e descritas na Tabela 5. Em ambas as analises exploratérias manteve-se
a mesma programacao do forno, pois a separagdo cromatogréafica obtida no primeiro
teste foi satisfatoria, porém foram alterados basicamente trés pardmetros de analise:
as temperaturas do injetor e do detector na andlise exploratéria 1 e a razéo do split na
analise exploratoria 2.

Foram escolhidos esses parametros para otimizacdo, pois percebeu-se a
presenca de um desvio da linha de base perto do pico de interesse na corrida
cromatografica da amostra fortificada utilizando-se o método cromatografico inicial,
conforme pode ser visto na Figura 3. Esse efeito poderia estar relacionado com a alta
temperatura do injetor e do detector que foi utilizado inicialmente com a mistura
padrao, podendo ser justificada por alguma degradacéo ou reagéo do analito com a
matriz devido a temperatura mais alta.

Figura 3 — Cromatograma do ensaio da amostra fortificada com metodologia inicial.
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O cromatograma do ensaio para analise exploratoria 1 pode ser visualizado na
Figura 4, no qual trabalhou-se com uma temperatura de injetor e detector mais baixa
e uma razéao de split semelhante ao utilizado inicialmente.

Figura 4 — Cromatograma do ensaio da amostra fortificada com método da analise exploratoria 1.
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Além disso, também se escolheu variar a razdo do split, uma vez que o teor de
concentracdo que se almeja quantificar € baixo para os padrdes desse tipo de andlise,
conforme ja mencionado. Assim, escolheu-se uma razao mais baixa em relacdo ao
método inicial com o intuito de se identificar um possivel aumento de sinal do analito.
O cromatograma para o ensaio da variacdo da razao do split pode ser visualizado na
Figura 5.

Figura 5 — Cromatograma do ensaio da amostra fortificada com método da andlise exploratoria 2.

Tampa |rr||n]

Como é possivel observar pelos cromatogramas nas imagens das Figuras 2 a
5, escolheram-se os parametros de analise exploratéria 1, mencionados na Tabela 3,
em conjunto com a programacao do forno, volume de injecdo e vazdo do gas de
arraste utilizados inicialmente para realizacdo dos ensaios subsequentes devido as
seguintes observacdes:

a) Mantendo-se a programacéao de temperatura da metodologia inicial, obteve-

se a total separacdo dos componentes volateis presentes na mistura.
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b) Utilizando-se temperaturas mais baixas no injetor e no detector em relagao
ao proposto inicialmente, foi possivel eliminar o problema de desvio da linha
de base perto do pico do analito.

c) Manteve-se a razédo do split do método inicial, pois com uma razao de 1:10,
notou-se um efeito de coeluicdo bem acentuado entre o analito de interesse

e outro componente presente na matriz.

Salienta-se entdo que ao se chegar nas melhores condi¢cGes de analise, foram
iniciados o0s ensaios pertinentes para cada um dos parametros de validacao:
Seletividade/Especificidade; Exatidao e Preciséo; Linearidade, LD e LQ e Robustez.

5.2 SELETIVIDADE/ESPECIFICIDADE

A seletividade e a especificidade do método podem ser demonstradas através
de um comparativo dos cromatogramas das injecbes do Branco, matriz sem a
presenca do analito, e de uma amostra fortificada no nivel do teor alvo, que € de 0,010
% m/m, conforme a Figura 6 A e B.

Figura 6 — (A) Cromatograma do Branco. (B) Cromatograma da amostra fortificada com 0,01 % m/m de AE.
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Através de uma analise comparativa entre os cromatogramas do Branco e da
amostra fortificada € possivel afirmar que ndo se observou pico cromatogréafico
caracteristico do analito na amostra em Branco, mas na amostra fortificada é possivel
identificar o pico do analito de forma separada dos outros volateis que compde a

matriz, podendo-se afirmar que esse parametro ficou dentro do critério de aceitacéo.
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5.3 EXATIDAO E PRECISAO

A exatiddo foi avaliada através do percentual de recuperacdo (Rec %) do
analito em amostras fortificadas em trés niveis de concentracdo em relacdo ao teor
alvo: 50 %, 100 % e 150 %. Para cada nivel de concentracao, foram preparadas trés
amostras fortificadas, sendo realizadas trés leituras para cada amostra, o que gerou
um total de nove ensaios por nivel de concentragdo. Foram realizados dois dias de
ensaio de exatidao, tendo analistas diferentes em cada dia.

A preciséao foi avaliada através do coeficiente de variacao (CV %) nos niveis de
repetibilidade e de precisédo intermediaria. Para a repetibilidade, foram utilizados os
resultados dos dois dias de ensaio de exatiddo de forma individual, avaliando-se o CV
% das triplicatas realizadas para cada uma das trés amostras de cada nivel em cada
dia, avaliando-se também o CV % obtido em cada nivel. Para a preciséo intermediaria,
foram tomados os dois dias de ensaio de exatiddao em conjunto, avaliando-se o CV %
das recuperacoes entre os dois dias. Além disso, realizou-se um teste t-Student entre
as recuperacdes de cada nivel de concentracdo com confianca de 95 % com o objetivo
de verificar se os resultados das recuperacdes dos dois dias eram iguais a 100 %,
estatisticamente. Os resultados de exatiddo, repetibilidade e precisdo intermediaria
podem ser visualizados nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 6 — Resultados de Exatidao e Repetibilidade

Exatidao e Repetibilidade

Dia 1l - Analista 1 Dia 2 - Analista 2
Média CV L
Concentracdo | Média ((3/2/) Nivel Nivel | Média CVv I\ﬂl?\(/jelﬁ Nci:\yel
i [0) o) 0, o) 0,
Analito (%) (%) (%) (%) (%) %) (%)
96,9 0,16 90,3 3,60
Nivel 1
(0,005 %) 98,1 1,58 96,1 2,71 97,5 2,59 95,3 4,59
93,1 4,16 98,2 1,09
93,1 2,79 91,5 6,76
Nivel 2 90,5 4,21 926 4,28
(0,010 %) 92,4 7,07 ’ ' 89,3 6,93 ’ ’
86,2 8,98 97,0 1,93
| 87,8 6,05 97,4 1,20
Nivel 3
(0,015 %) 89,1 472 81 146 991 g3 965 336
90,4 5,08 92,9 7,67
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Média = Média das recuperagdes percentuais das triplicatas de cada amostra; CV = Coeficiente de Variacéo das triplicatas das
amostras; CV Nivel = Coeficiente de Variacdo do Nivel de concentragao.

Tabela 7 — Resultados de Precisdo Intermediaria

Precisdo Intermediaria

Concentracao MReceps DPeps CVeps Teste
Analito (%) (%) (%) t-Student
(0'\,'882 01@ 957 0,538 0,562 11,30
0010 %) 916 | 1452 | 1586 8,18
(0'\"8’1‘2 03@ 92,8 5181 | 5584 1,96

MReceps = Média das recuperagdes percentuais por nivel entre dias; DPgps = Desvio padrdo da recuperacdo dos
niveis entre dias; CVeps = Coeficiente de Variagéo entre dias.
Para se realizar a determinacdo da Rec % e do CV %, foram utilizadas as
Equacdbes 1 e 2, ja abordadas no referencial teorico. Para o calculo das médias das

recuperagbes e do teste t-Studentpos;1), foram adotadas as seguintes relagbes

matematicas:
Média (%) _ Rec %(1)+Rec (;/: (2)+Rec % (3) (Equacio 5)
t = MReC;iZSS:/;OO % (Equacéo 6)
Onde:

Rec % (1): Recuperacao da via 1

Rec % (2): Recuperacao da via 2.

Rec % (3): Recuperacao da via 3.

MRec eds (%): Média das recuperacdes percentuais por nivel entre dias.
DPeds: Desvio padrao dos niveis de recuperacéo entre dias.

n : Numero de repeticdes

Com os resultados de exatiddo, repetibilidade e precisdo intermediaria é

possivel afirmar que todos esses parametros ficaram dentro dos critérios de aceitacao
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estabelecidos previamente, com Rec % entre 85 e 100 % e CV % menor do que 10
%.

Além disso, cabe mencionar que a média dos resultados de Rec % entre dias
de ensaio e para cada nivel de concentracdo de ambos os dias, exceto o nivel 3 do
dia 1, também ficaram dentro do que é proposto pelo INMETRO? para se avaliar a
exatiddo através de ensaio de recuperagdo, que sugere, para a concentracao alvo
estudada, uma faixa de recuperacao entre 90 e 107 %.

Agora, ao avaliar-se resultados de CV %, pode-se dizer que o CV % dos niveis
de concentracdo dos dois dias de ensaio estdo dentro do que € proposto pelo
INMETRO?, o qual sugere um CV % de até 5,3 % para avaliar a repetibilidade nessa
faixa de concentracdo. E valido ainda comentar que apesar do resultado entre dias
para concentracdo 150 % do teor alvo ficar acima de 5,3 %, esse resultado esta dentro
do critério de aceitacdo estabelecido para esse trabalho.

Por fim, foi realizado um teste t-Student com nivel de confianca de 95 %, a fim
de verificar a exatiddo das medidas da precisdo intermediaria. Para essa
configuracdo, tem-se um t critico de 12,71, portanto, como pode ser visto nos
resultados expostos na Tabela 7, todos os resultados do teste ficaram com valores
menores do que o t critico, indicando que os valores das recuperacdes podem ser
considerados 100 %.

5.4 LINEARIDADE E LIMITES DE DETECCAO E QUANTIFICACAO

A linearidade foi avaliada a partir de um estudo de recuperacdes obtidas com
amostras fortificadas em cinco niveis de concentracao (0,005; 0,0075; 0,010; 0,0125
e 0,015 %), as quais foram todas injetadas em triplicata. Com essa abordagem é
possivel afirmar, a partir da avaliacdo do valor do coeficiente de determinacéo (R?) de
uma regressao linear entre os teores fortificados e recuperados, se 0 método possui
linearidade’®. E valido lembrar que o método quantitativo utilizado nas analises
cromatograficas desse trabalho foi o da padronizacdo interna®'%. Os resultados

obtidos para linearidade estédo dispostos na Tabela 8.
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Tabela 8 — Dados e resultados para o estudo de linearidade e LD/LQ

. Fortificac&o Recuperacao " 0
Nivel (% m/m) (% m/m) Area (%)

L 0,0063 0,0063 0,087
0,0050 %) 0,0063 0,0063 0,087
0,0063 0,0062 0,085

5 0,0079 0,0078 0,105
(0,0075 %) 0,0079 0,0079 0,107
0,0079 0,0078 0,104

3 0,0120 0,0120 0,147
(0,010 %) 0,0120 0,0120 0,148
0,0120 0,0119 0,145

A 0,0140 0,0140 0,174
(0,0125 %) 0,0140 0,0130 0,168
0,0140 0,0140 0,173

c 0,0170 0,0160 0,200
(0,015 %) 0,0170 0,0170 0,221
0,0170 0,0168 0,211

A linearidade foi avaliada a partir do R2 da regresséao entre o teor fortificado e o

recuperado, que pode ser visto na Figura 7.

Figura 7 — Regressao Linear realizada entre o teor recuperado (% m/m) versus o teor
fortificado (% m/m) para avaliagéo da linearidade.
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O resultado de R? obtido na regressao linear foi de 0,994. O valor encontrado
para esse termo ndo ficou de acordo com o minimo referido para esse tipo de
metodologia de andlise de linearidade'®, que comenta em um R2 no minimo de 0,995.
Entretanto, o erro relativo percentual obtido entre esses dois valores foi de apenas 0,1
%, além disso, o valor encontrado para R2 ficou dentro do critério de aceitacdo
estipulado para esse trabalho, que era de no minimo 0,99. Obteve-se, portanto, um
resultado entre o critério de aceitacéo e o referido para essa metodologia.

O LD e LQ foram determinados utilizando-se a Equacéo 7, as quais abordam a
média de dez medidas de ruido da linha de base de amostras Branco no tempo de
retencdo do AE, dispostos na Tabela 9, e o coeficiente angular da regresséo linear
entre os resultados de area do pico cromatografico do AE e dos respectivos teores
determinados pela padronizacgéo interna'®. O gréafico da regresséo realizada pode ser
visto na Figura 8, tendo como dados de origem os resultados de &rea % e recuperacao
da Tabela 8.

Figura 8 — Regressao Linear realizada entre a Area do pico do AE (%) versus o teor recuperado
(% m/m) determinado pela normalizag&o interna para avaliagcio do LD e LQ.
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Onde:
k: € a constante do limite de detec¢éo (k = 3 ) e quantificacdo ( k =10).

r: € a média de 10 medidas Area % do ruido de inje¢6es do branco.
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a: é o coeficiente angular da regresséo linear entre Area % x teor recuperado

(% m/m).

Tabela 9 — Resultados de area (%) do ruido no tempo de retencdo do AE em dez medidas do Branco.

Amostra Area do ruido (%)

0,0019
0,0031
0,0054
0,0016
0,0013
0,0050
0,0019
0,0042
0,0028
0,0027
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Os resultados obtidos para LD e LQ foram 0,001 e 0,003 % m/m,
respectivamente, além de um R2 da regressao pertinente de 0,992. Sendo assim,
pode-se dizer que 0 R2 obtido satisfez o critério de aceitacao.

Além disso, € possivel afirmar que o LD e LQ obtidos estéo abaixo do teor alvo
pretendido nesse trabalho (0,010 % m/m), sendo também possivel afirmar que teores
acima do LD e LQ podem ser detectados e quantificados com exatiddo e preciséo®,
fato que corrobora com o que ja foi visto com os resultados dos parametros de
exatidao e precisao, em que se trabalhou com concentrac¢des de 0,005; 0,010 e 0,015
%.

Por fim, pode-se fazer mais uma andlise com os resultados do estudo de
linearidade, obtendo-se mais uma confirmacédo sobre a exatiddo do método, além de
um resultado acerca do efeito da matriz para a determinagdo do AE, uma vez que
todos os ensaios foram feitos com adicéo do padrdo de AE em uma matriz isenta de
analito. Para isso, foram avaliados os coeficientes angular e linear da regresséao entre
o teor recuperado e o fortificado, realizando-se um teste t-Student (Equacdes 8 e 9)

em cima desses parametros de regressao®.

1-a

ta = (Equacéo 8)

th = — (Equacio 9)
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Onde:

ta: € 0 t calculado para o coeficiente angular.

a: é o coeficiente angular da regressao linear.

Sa: é o desvio padrao estimado do coeficiente angular.
to: € 0 t calculado para o coeficiente linear.

b: € o coeficiente linear da regresséo linear.

Sh: é o desvio padrao estimado para o coeficiente linear.

Para se obter os resultados de Sa e Sb, bem como os outros parametros da
regressao linear, foi realizado um teste de regressdo com suplemento de andlise de
dados do software Microsoft Excel®. Os resultados para Sa e Sb obtidos foram
0,02120 e 0,00026, respectivamente. Por consequéncia, chegou-se aos valores de
1,64 e 0,87 para ta € tb, respectivamente. O t critico tabelado'® para esse teste é de
3,01, ou seja, ambos t calculados estdo abaixo do critico, indicando que
estatisticamente a € igual um e b é igual a zero. Portanto, duas afirmacdes podem ser
feitas com esses resultados: além de existir concordancia entre as recuperacoes e as

fortificacOes, o efeito de matriz para a determinacao desse analito ndo é significativo.

5.5 ROBUSTEZ

O parametro de robustez foi avaliado seguindo a matriz de experimentacéo de
Placket-Burmann'3. Para esse teste foram realizados oito experimentos com uma
combinacédo fatorial de 6 fatores em dois niveis, sendo cada experimento realizado
em triplicata. A matriz de experimentos e os resultados podem ser vistos nas Tabelas

10 e 11, respectivamente.
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Tabela 10 — Matriz de experimentos Placket-Burmann para o ensaio de robustez.
Experimentos

Parametros

Temp. Inicial (°C) 45 45 45 45 40 40 40 40

Analista B B A A B B A A
Vazdogasdearraste| g4 | 48 | 50 | 48 | 50 | 48 | 50 | 48
(mL/min)
Volume de Injecéo 1 1 5 5 5 5 1 1
(uL)

Razédo do Split 01:10{01:25|01:10 | 01:25|01:25|01:10 | 01:25 | 01:10

Temp. Injetor (°C) | 175 | 170 | 170 | 175 | 175 | 170 | 170 | 175

Tabela 11 — Resultados dos ensaios de robustez

Experimentos

Resultados

Fortificacao
(% m/m)
Rec (%) vial| 86,4 94,2 69,1 89,1 | 98,1 | 63,1 | 88,2 | 96,4
Rec (%) via2 | 96,1 99,0 67,3 98,2 | 100,0 | 59,2 | 87,3 | 90,0

Rec (%) via3| 98,1 99,0 61,8 98,2 | 93,2 | 57,3 | 100,0 | 97,3

0,0103| 0,0103 | 0,0110 (0,0110|0,0103|0,0103|0,0110(0,0110

Media 935 | 974 | 661 | 952 | 971 | 599 | 91.8 | 945
Rec (%)
Desv pad 624 | 280 | 378 | 525 | 350 | 297 | 7.10 | 3.96
Rec (%)

CV (%) 667 | 288 | 573 | 552 | 361 | 495 | 7.73 | 4.19

Rec (%) via 1, 2 e 3 = recuperagdes percentuais dos experimentos. Média Rec (%) = média das triplicatas das recuperagdes.
Desv pad Rec (%) = desvio padréo das triplicatas das recuperagdes. CV (%) = coeficiente de variagcdo percentual dos

experimentos.

O planejamento fatorial pertinente aos ensaios de robustez vistos na Tabela 10

e desenvolvidos na Tabela 11 foram realizados no software de dados Minitab 20199,
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assim como a analise dos dados com o diagrama de Pareto, o qual foi plotado com os
valores dos efeitos pertinentes a variacdo de cada fator, conforme pode ser visto na
Figura 9.

Figura 9 — Diagrama de Pareto: relacdo entre os parametros e os efeitos % das variacdes
de cada pardmetro para a recuperacao do analito.

2,120

A Temp. Inicial (°C)

B Analista

C Vazdo gas de arraste (mL/min)
D

E

F

Volume de Injecdo (uL)
Razéo do Split
Temp. Injetor (°C)

Efeito %

A partir do diagrama de Pareto pode-se afirmar que trés parametros avaliados
no ensaio de robustez resultaram em efeitos percentuais acima do efeito critico de
2,120 e impactaram no resultado de recuperacdo do analito, sendo eles, conforme a
notacdo do diagrama: E) Raz&o do Split; F) Temperatura do Injetor e D) Volume de
Injecéo.

Como visto na analise exploratéria, ja haviam sido detectados impactos na
analise cromatogréafica quando os fatores de razdo do split e temperatura do injetor
sofreram variac6es. Como ja discutido, a temperatura do injetor influenciou no formato
do pico do analito, concluindo-se que esse parametro contribui de forma positiva para
a analise quando a temperatura é mais baixa (170 °C). Para o parametro da razdo do
split, chegou-se a ideia de que com uma razdo mais baixa de 1:10, ocorre o efeito de
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coeluicdo do analito com outro componente, diminuindo a area do pico e, como
consequéncia, o teor recuperado do analito, sendo impactante para o resultado de
recuperacédo, demonstrado pelo seu efeito acima do efeito critico. Existe ainda o efeito
para o parametro de volume de inje¢cédo, que pode estar ligado com a razédo do split,
pois ao injetar um volume de amostra maior mantendo-se uma razéo de split baixa,
sera inserida na coluna cromatografica uma quantidade maior de amostra, o que pode
potencializar o efeito de coeluicdo que foi visto na andlise exploratoria, justificando o
seu efeito acima do critico visto no diagrama de Pareto.

Por fim, pode-se afirmar que apenas os resultados dos experimentos trés e seis
nao ficaram dentro do critério de aceitacdo para a recuperacao (entre 85 e 100 %),
fato que pode ser justificado com o que foi discutido anteriormente sobre os
parametros da razao do split e do volume de inje¢céo, pois nesses dois experimentos
o volume de injecao foi de 2 L e a razao do split 1:10. Entretanto, quando se avalia
0 CV %, todos os experimentos ficaram dentro do critério de aceitacao (até 10 %),

indicando precisao aceitavel nos resultados.
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6 CALCULO DE CUSTOS

Para o calculo de custos do presente projeto tecnoldgico foram levadas em
consideracao todas as quantidades de reagentes e consumiveis de cromatografia a
géas utilizados para o desenvolvimento da metodologia analitica. O levantamento dos
precgos, das quantidades utilizadas e das contribui¢des individuais e total dos valores

envolvidos estao discriminados na Tabela 12.

Tabela 12 — Calculo dos custos envolvidos com todos os experimentos realizados nesse projeto
tecnoldgico.

Preco pela

Reagente/Consumiveis quantidade Qua_lr!udade Custo (R$)
) utilizada
vendida
Metanol PA 23,00 R$/L 250 mL 5,8
Acrilato de Etila 99,5 % 585 R$/kg 0,159 0,09
Metacrilato de Isobutila
99.5 % 1460 R$/2,5 kg 0,15g 0,09
Gas Hidrogénio 34,8 R$/m3 0,875 m3 30,5
Ar Sintético 33,3 R$/m3 1,675 m3 55,8
Nitrogénio 43,2 R$/m3 0,825 m3 35,6
Liner 260 R$/uni 5 unidades 1300
O-ring 950 R$/100 uni 5 unidades 47,5
Septo 490 R$/50 uni 5 unidades 49,0
Total 1524,3

E valido comentar que para esse esboco de custos nido estdo sendo
considerados o valor dos equipamentos envolvidos e nem os possiveis descontos na
aguisicdo dos materiais, visto que dependendo das quantidades envolvidas, em
processos de compra sao concedidos pelos fornecedores descontos bem impactantes
no preco final do produto.

Além disso, é importante salientar que as quantidades utilizadas dos
consumiveis de cromatografia (Liner, O-ring e Septo) estdo relacionadas com a
manutencdo semanal realizada no equipamento. Como manutencdo preventiva, o
laboratorio tem como procedimento a realizacdo da troca desses consumiveis uma

vez por semana. Os experimentos para esse projeto foram realizados em cinco dias,
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mas realizados um por semana, totalizando 5 semanas de ensaio. Logo, foram
levadas em consideracdo as cinco trocas de consumiveis realizadas nesse periodo
para o levantamento da quantidade consumida desses materiais.

Por fim, seguindo a l6gica abordada para as quantidades dos consumiveis de
cromatografia, a quantidade de gas utilizada no projeto foi calculada em cima da média
de consumo mensal do laboratério com os gases na cromatografia a gas. Por
exemplo, como sédo consumidos mensalmente 3,5 m3 de gas hidrogénio nas analises
(1 cilindro de 7 m3 a cada dois meses) e sao realizados ensaios de cromatografia a
gas 5 dias na semana, foi feita a estimativa do consumo do gas como se todos 0s

ensaios pertinentes ao projeto tecnoldgico tivessem ocorridos em uma semana.
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7 CONCLUSAO

Neste trabalho foi desenvolvido um método de analise para a determinacéo do
mondmero residual AE em uma resina Latex comercial utilizando-se a técnica de CG-
DIC. A motivagao para o desenvolvimento realizado foi a necessidade em se ter um
controle da quantidade desse analito nesse produto, sendo possivel utilizar os
resultados da analise cromatografica, em conjunto com outros testes que fazem parte
do escopo de controle de qualidade, para tomar decisfes acerca da liberacdo dos
lotes produzidos do produto acabado, se tornando assim um dos parametros chave
de controle de qualidade.

Dentro do que ja foi comentado, pode-se concluir que todos os parametros
avaliados no processo de validacdo se enquadraram dentro dos critérios de aceitacao
pré-estabelecidos.

O método se mostrou seletivo para o AE nessa metodologia, uma vez que foi
possivel concluir que ha separacdo cromatografica de forma satisfatoria do monémero
em relacdo aos outros componentes organicos volateis presentes na amostra.

A metodologia apresentou linearidade dentro da faixa de trabalho requerida para
a determinacéo e com LD e LQ abaixo dos teores trabalhados nos ensaios de exatiddo
e precisao, os quais também demonstraram que o método possui exatidao e precisdo
aceitaveis, pois pode-se concluir através dos resultados de recuperacdo e
variabilidade, que esses parametros atingiram e até superaram as expectativas
previamente estabelecidas nos critérios de aceitacdo. Com a metodologia de ensaio
utilizada para linearidade, também foi possivel ter mais uma confirmacédo sobre a
exatiddo da metodologia, a qual deu uma resposta estatisticamente igual entre os
teores percentuais recuperados e fortificados, servindo ainda como critério para
concluir que a matriz analisada néo interferiu na determinacdo do AE, ou seja, nao
houve efeito de matriz significativo para a determinagéo do analito, indicando que os
preparos e proporcdes estipulados entre matriz, padrdes de fortificacdo e solvente de
diluicdo deram respostas positivas.

Além disso, pode-se concluir que o método nao é robusto, uma vez que trés dos
seis parametros avaliados no ensaio de robustez resultaram em efeitos acima do
efeito critico, conforme obtido na analise estatistica realizada, sendo que dois
experimentos resultaram em recuperagbes aquém do estipulado no critério de

aceitacao para a recuperacao, apesar de ter se mostrado preciso. Entretanto, conclui-
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se gque como o ensaio de robustez ndo é um ensaio obrigatdério para uma validacao
analitica, ele ndo inviabilizou a validagdo da metodologia proposta nesse trabalho,
mas, pelo contrario, com ele foi possivel se ter a confirmacédo de quais parametros de
analise foram impactantes para o desempenho do método.

Portando, conclui-se que o método proposto para a determinacdo de AE na
resina comercia tipo Latex referida pode ser considerado validado, significando que
ele é adequado para a finalidade a qual se propde. Espera-se que o trabalho
desenvolvido possa contribuir para trabalhos futuros dessa natureza, como a
aplicabilidade desse método para controle da quantidade do monémero durante o

processo de produgéo da resina.
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