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RESUMO

Neste trabalho foram avaliados dois métodos de preparo de amostra,
combustéo iniciada por micro-ondas (MIC) e decomposicdo via Umida assistida por
radiacdo micro-ondas (MAWD), para a posterior determinacéo de Br, Cl, Cr, Cu, | e
Mn em cépsulas de uso farmacéutico. A determinacdo de Cl, Br e | foi feita por
espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) e por
cromatografia de ions (IC). Por outro lado, a determinacédo de Cr, Cu e Mn foi feita por
ICP-MS, por espectrometria de absorcao atdmica com forno de grafite (GF AAS) e por
analise por amostragem direta de solidos acoplada a GF AAS (SS GF AAS).

A decomposicéo por MAWD possibilitou o uso de 300 mg de amostra, enquanto
que, para MIC, foi possivel decompor até 500 mg de amostra. Foi possivel a utilizacao
de HNOs diluido para a absorcao dos analitos, exceto para Br e | onde foi necessério
0 uso de solucbes alcalinas diluidas. Para a determinacdo de CI foi possivel a
utilizacdo de HNOs diluido como solugcdo absorvedora durante a MIC, assim como
solucdes alcalinas diluidas.

A eficiéncia dos métodos de decomposicdo foi avaliada através da
determinacdo de carbono residual nas soluces obtidas apés MIC e MAWD. Foi
observado que o valor de carbono residual nas solucdes obtidas apés MAWD foi de,
aproximadamente, 60 mg L e, nas solugbes apdés MIC, foi inferior ao limite de
deteccdo (10 mg L), o que demonstra a boa eficiéncia de decomposicdo das
amostras por ambos os métodos utilizados. A exatiddo do método empregando MIC
foi avaliada através da analise de material de referéncia certificado (CRM) de leite em
po. As concordancias obtidas para todos os elementos foram entre 94 e 102%.

Pode-se concluir que os métodos de preparo de amostra avaliados foram
adequados a decomposicao das amostras, assim como as técnicas utilizadas para a
determinacdo dos analitos. Cabe destacar, também, que foi possivel a recuperacéo
de Cl nas amostras e no CRM utilizando &cido diluido como solugdo absorvedora

durante as decomposi¢cdes por MIC.
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ABSTRACT

In this work, sample preparation methods were proposed, microwave-induced
combustion (MIC) and microwave-assisted wet digestion (MAWD), for further Br, Cl,
Cr, Cu, | and Mn determination in pharmaceutical capsules. For Cl, Br and |
determination, ion chromatography (IC) and inductively coupled plasma mass
spectrometry (ICP-MS) were used. The ICP-MS technique was also used for Cr, Cu
and Mn determination, as well as graphite furnace atomic absorption spectrometry (GF
AAS) and by solid sampling graphite furnace atomic absorption spectrometry (SS GF
AAS).

For MAWD digestion, it was possible to digest 300 mg samples, whereas in MIC
up to 500 mg of sample were used. Also, MIC digestion allowed the digestion using
diluted nitric acid for all elements, except for Br and | which require diluted alkaline
solution.

The carbon content was determined in samples after decomposition in order to
evaluate the efficiency of decomposition. Sample decomposition was complete for all
sample preparation methods applied, since the carbon content in MAWD solutions was
60 mg L and it was lower than the limit of detection (10 mg L) for MIC solutions.
Certified reference material of whole milk powder was used to evaluate the accuracy
of MIC digestion and the agreement to certified values was between 94 and 102%.

In conclusion, the investigated sample preparation methods were suitable to
pharmaceutical capsules digestion as well as for the determination techniques. Also,

chlorine recovery was possible with diluted acid solutions in MIC digestion.



1 INTRODUCAO

Capsulas sédo formas farmacéuticas utilizadas, principalmente, para a
preservacao de farmacos, que serdo posteriormente administrados por via oral. De
maneira geral, as capsulas classificam-se de acordo com sua composi¢cao e
finalidade de aplicacdo. As capsulas gelatinosas séo produzidas, majoritariamente,
a base de gelatina, agua e glicerol e subdividem-se em duras e moles, de acordo
com a sua composicéo, bem como com a proporcéo dos seus constituintes.®38 Mais
recentemente, cdpsulas a base de hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) vem sendo
utilizadas em substituicdo as capsulas gelatinosas visando ao atendimento de
pacientes vegetarianos.”® Ainda, as capsulas gelatinosas podem ser revestidas,
normalmente, com polimeros ou plastificantes, com o objetivo de retardar a
liberacé@o do principio ativo sendo chamadas de capsulas gastrorresistentes.

O controle de qualidade das capsulas é realizado durante o processo de
fabricacdo, o qual inclui testes de solubilidade, desintegracdo, resisténcia a
choques mecénicos, dentre outros. Porém, alguns parametros, tais como a
presenca de contaminantes inorganicos, ndo sdo, normalmente, avaliados.
Ademais, em compéndios oficiais, como a Farmacopeia Brasileiral’ e a United
States Pharmacopeia (USP)’’, apenas sdo descritos métodos para a determinacgédo
de contaminantes (metais) em farmacos, mas nao foram encontradas referéncias
com relacdo as capsulas (livre de farmacos ou excipientes).

Dentre as técnicas mais utilizadas para a determinacdo de halogénios,
podem-se destacar os métodos classicos como a titrimetria e os métodos
eletroanaliticos, como a determinacdo potenciométrica por eletrodo ion seletivo
(ISE). A cromatografia de ions (IC) e a espectrometria de massa com plasma
indutivamente acoplado (ICP-MS) também sdo bastante utilizadas para a

determinacdo de halogénios em baixas concentracdes (na ordem de partes por

5 Aulton, M., Artmed, 2006, pp. 453-466.

% Lachman, H. L., Fundagdo Calouste Gulbenkian, 2001, pp. 651-707.

8 Zhang, L. et al., Carbohyd. Polym. 98 (2013) 73-79.

17 Farmacopeia Brasileira, 5° Ed., volume 1, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2010.

7 United States Pharmacopeia Convention, USP, United States Pharmacopeia 35 - National Formulary 30, EUA, 2012.
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bilhdo)?°. Ainda, em ambas as técnicas, had a possibilidade de introducéo de
solugdes alcalinas diluidas, tendo em vista que a literatura reporta a necessidade
do uso de solucbes alcalinas para que 0s ndo metais sejam absorvidos
guantitativamente durante a etapa de preparo de amostra.** Na técnica de ICP-MS,
€ importante salientar que a determinacéo de flior ndo é possivel utilizando plasma
de argbnio. Isso porque, o potencial de ionizagéo do fltor é superior ao do argonio,
impossibilitando a transferéncia de elétrons no sentido da formacéo de atomos de
fldor ionizados.*348

Assim como para a determinacdo de halogénios, a técnica de ICP-MS
também se mostra adequada a determinacdo de metais e outros ndo-metais em
baixas concentracfes. Da mesma forma, a espectrometria atbmica com forno de
grafite (GF AAS) também permite a determinacdo de metais em concentracfes
relativamente baixas.

Cabe ressaltar que a maioria das técnicas analiticas ndo permite a
introducédo direta de amostras na forma sélida, sendo necessaria uma etapa de pré-
tratamento. Nesse sentido, na maioria das vezes uma etapa de preparo de amostra
é necessdria, previamente a etapa de determinacdo dos analitos.®® Dentre os
principais métodos de preparo podem-se destacar a combustao iniciada por micro-
ondas (MIC) e a decomposi¢do por via Umida em sistema fechado assistida por
radiacdo micro-ondas (MAWD), ambos empregados para a decomposi¢cdo de
amostras para posterior determinagdo de metais.*

A decomposicgéo por MIC tem sido amplamente utilizada para materiais de
constituicdo majoritariamente organica, como polimeros®®, elastomeros*®,
farmacos®953, dentre outros. Possibilita, na maioria das vezes, o uso de solucdes
diluidas (4cidas ou alcalinas) para absor¢cédo dos analitos, o que é uma vantagem
frente aos métodos de decomposicdo por via imida, 0s quais requerem o uso de

acidos, geralmente concentrados, para a decomposicdo das amostras.?*

2 Horlick, G., Montaser, A., in: Montaser, A., Wiley-VCH Inc., 1998, pp 505.

4 Mello, P. A., et al., Anal. Bioanal. Chem., 405 (2013) 7615-7642.

13 Becker, J. S., John Wiley & Sons Ltd, 2007, pp 31-32.

48 Montaser, A., Zhang, H., in: Montaser, A., Wiley-VCH, 1998, pp 810-811.

33 Kingston, H. M., Haswell, S. J., American Chemical Society, 1997, pp 239-241.

%8 pereira, J. S. F. et al., J. Anal. Atom. Spectrom. 26 (2011) 1849-1857.

4% Moraes, D. P. et al., Spectrochim. Acta B 62 (2007) 1065-1071.

%0 Moraes, D. P. et al., Anal. Bioanal. Chem. 397 (2010) 563-570.

8 Barin, J. S., Tese de Doutorado, PPGQ, Universidade Federal de Santa Maria, 2008.
°Barin, J. S., Dissertagdo de Mestrado, PPGCTF, Universidade Federal de Santa Maria, 2003.
53 Muller, A. L. H. et al., J. Anal. Atom. Spectrom. 27 (2012) 1889-1894.

% Flores, E. M. M. et al.,Spectrochim. Acta B 62 (2007) 1051-1064.
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O objetivo do presente trabalho foi propor diferentes métodos de preparo de
amostras para a decomposicao de cdpsulas de uso farmacéutico. A decomposicéo
por MIC e MAWD foi avaliada para a decomposicao de capsulas a base de gelatina,
capsulas gastrorresistentes a base de gelatina e capsulas a base de HPMC. As
técnicas de cromatografia de ions, ICP-MS, GF AAS e amostragem direta de
sélidos acoplada a GF AAS (SS GF AAS) foram utilizadas para a determinacgéo de

Br, Cl, Cr, Cu, | e Mn ap0és as etapas de decomposi¢cado das amostras.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Este capitulo est4 dividido em duas partes principais. Na primeira parte serao
discutidas as propriedades fisico-quimicas das capsulas utilizadas em farméacias de
manipulacdo, bem como sua composicdo majoritaria. Na segunda parte, serao

abordados os principais métodos de preparo de amostra empregados visando a
posterior determinacao de Br, Cl, Cr, Cu, | e Mn.



Reviséo bibliogréafica

2.1 Capsulas de uso farmacéutico: definicdo, composicao e producéo

No ambito farmacéutico, capsula € o termo utilizado para designar uma forma
farmacéutica para administrar medicamentos, destinados principalmente ao uso oral.®
Sao de facil degluticdo e, geralmente, sdo insipidas, além de serem de répida
liberacdo quando comparadas aos comprimidos.32

Dentre os tipos de capsulas utilizadas em farmacias de manipulacéo e indastrias
farmacéuticas, podem-se destacar as capsulas gelatinosas e as capsulas de HPMC.
As cépsulas gelatinosas, por sua vez, de acordo com sua composi¢cao, podem ser
subdivididas em cépsulas gelatinosas duras e moles. Nos dois tipos de capsulas, as
matérias-primas utilizadas na fabricacdo sdo basicamente, gelatina, 4gua, corantes e
outros materiais, como adjuvantes e conservantes. No caso das cipsulas gelatinosas
moles, estas podem conter ainda substancias plastificantes.®? As capsulas gelatinosas
duras apresentam diversos tamanhos, 0s quais sao classificados pela numeracéo que
varia de “000” (capacidade de aproximadamente 1,37 mL) a “5” (capacidade de
aproximadamente 0,13 mL)."?

As capsulas de HPMC apresentam vantagens frente as cdpsulas gelatinosas,
pois a presenca de HPMC auxilia na reducéo do teor de umidade nas capsulas, além
de representar uma alternativa ao uso de gelatina. Este fato tem sido bastante
considerado pela indastria farmacéutica, visando ao atendimento de pacientes
vegetarianos.516.69.71

Atualmente o processo de producdo das capsulas gelatinosas duras consiste
basicamente em submergir moldes metélicos em uma solucdo de gelatina, a
temperatura ambiente, formando um filme de gelatina. Esse processo € feito em
escala industrial, totalmente automatizado e de forma continua. A espessura da
parede do invélucro é controlada pela viscosidade da solugcdo de gelatina e pelo tempo
de imerséo.>3827

As cépsulas de gelatina moles sdo mais comumente utilizadas para substancias

liquidas ou semi-solidas.**1® O farmaco é introduzido no invélucro de gelatina no

¢ Aulton, M., Artmed, 2006, pp. 453-466.

% Lachman, H. L., Fundag&o Calouste Gulbenkian, 2001, pp. 651-707.

52 Pissinati, R., Oliveira, W. P., Eur. J. Pharm. Biopharm. 55 (2003) 313-321.

1 Stegemann, S., 2002, pp. 5-6.

16 Fahs, A. et al., Carbohyd. Polym. 80 (2010) 105-114.

% Sherry Ku, M. et al., Int. J. Pharmaceut. 386 (2010) 30-41.

5 Arruda, M. A. Z., Santelli, R. E., Quim. Nova 20 (1997) 638-643.

27 GMIA, Gelatin Handbook, 2012, pp. 15-16.

14 Benza, H. I., Munyendo, W. L. L., Int. J. Pharm. Sci. Rev. Res. 10 (2011) 20-24.
% Felton, L. A., etal., Int. J. Pharmaceut. 113 (1995) 17-24.
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momento da fabricagdo das cépsulas, diferentemente das cédpsulas duras, as quais
sdo preenchidas durante a produgcdo do medicamento. Os invélucros das capsulas
moles normalmente apresentam como caracteristicas a permeabilidade ao oxigénio e
0 baixo teor de agua residual.®

O processo de fabricagdo atual de capsulas moles envolve o fechamento de
duas camadas de gelatina, o qual se da com o auxilio de um par de moldes de bronze
gue se ajustam mutuamente. Cada molde contém uma depressao contra a qual a
camada de gelatina é pressionada e dentro do qual o farmaco é inserido. A pressao
entre as duas placas permite que cada capsula seja cortada e retirada do molde,
sendo posteriormente submetida a secagem.538

Cabe ressaltar que, durante o processo de fabricacdo de ambos os tipos de
capsulas gelatinosas, duras e moles, é possivel a incorporacdo de outros
constituintes, com o objetivo de retardar a liberacéo do farmaco.2° Estas capsulas sédo
conhecidas como capsulas gelatinosas gastrorresistentes, as quais sdo produzidas
com a finalidade de resistir a acdo do suco gastrico, promovendo a liberacdo do
farmaco somente no intestino. Nas formas farmacéuticas convencionais, a liberacao

do farmaco ocorre no estdmago.!*-6?

2.2 Determinacdo de impurezas em farmacos

Farmacos normalmente apresentam niveis variados de contaminantes
decorrentes do uso de reagentes, formacado de intermediarios e subprodutos durante
o0 processo de sintese.®®>'? Nesse sentido, o controle de qualidade de insumos
farmacéuticos € de suma importancia, principalmente visando a determinacao de
contaminantes inorganicos, como metais e ndo-metais.*® Compéndios oficiais, como
a Farmacopeia Brasileira, regulamentam limites maximos permitidos para metais em
farmacos, porém com relacéo a halogénios ha apenas testes de identificacdo os quais

ndo sdo quantitativos.t”’’

6 Aulton, M., Artmed, 2006, pp. 453-466.

38 Lachman, H. L., Fundag&o Calouste Gulbenkian, 2001, pp. 651-707.

20 Felton, L. A., McGinity, J. W., Eur J Pharm and Biopharm 47 (1999) 3-14.

11 Barrocas, P. M. C. et al., Braz. J. Pharm. Sci. 43 (2007) 325-334.

62 Pissinati, R., Oliveira, W. P., Eur. J. Pharm. Biopharm. 55 (2003) 313-321.

65 Robinson, D. I., Org. Process. Res. Dev. 14 (2010) 946-959.

12 Basak, A. K. et al., Adv. Drug Deliver. Rev. 59 (2007) 64-72.

40 Lewen, N., J. Pharmaceut. Biomed. 55 (2011) 653-661.

17 Farmacopeia Brasileira, 5° Ed., volume 1, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2010.

77 United States Pharmacopeia Convention, USP, United States Pharmacopeia 35 - National Formulary 30, EUA, 2012.
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Muller et al.> utilizaram a MIC para a decomposicao de produtos farmacéuticos
e posterior determinacdo de Br e | por ICP-MS e cromatografia de ions. Foi possivel
a decomposicdo de 500 mg de amostra utilizando (NH4)2CO3z 50 mmol L como
solucdo absorvedora. Adicionalmente, foi feita a decomposicdo de materiais de
referéncia certificados (CRMs) de musculo bovino, farelo de milho e leite em pé
desnatado, obtendo-se concordancias entre 95-97%. Os autores relataram ainda que,
para a determinacédo por ICP-MS, os limites de deteccado para Br e | foram de 0,02 e
0,001 ug g, respectivamente.

Em um trabalho proposto por Raggi et al.%4 foi descrita a necessidade da
determinacao de Br em diclofenaco sédico comercial, visto que, segundo os autores,
o Br é um contaminante derivado da sintese deste farmaco, podendo estar presente
em concentracbes na ordem de partes por milhdo. Os autores utilizaram a
fluorescéncia de raios-X como técnica de determinacgéo, pois segundo 0S mesmos,
esta técnica permite a determinacdo de Br total, independente da forma quimica na
gual este se encontre no farmaco.

Abramovic et al.! determinaram flior em farmacos a base de fluoreto de sddio e
compostos organicos fluorados por titulacdo potenciométrica. Os comprimidos foram
primeiramente macerados em almofariz e, posteriormente, cerca de 50 mg do pé
foram pesados. Foram adicionados a amostra 10 mL de 4gua e 25 mL de etanol e a
solucéo foi titulada com nitrato de lantanio. A concentracéo de flior encontrada nas
amostras foi de 16 a 32 ug mLt. Os autores executaram, de forma comparativa, o
procedimento descrito pela USP para identificacdo de fldor em farmacos e os
resultados obtidos foram semelhantes para os dois métodos avaliados.

No que se refere a determinacdo de metais em farmacos, provavelmente em
virtude de haver limites maximos pré-estabelecidos por compéndios oficiais'’’7, um
namero relativamente maior de trabalhos sdo encontrados na literatura. Rudovica et
al.56 propuseram a ablacdo com laser acoplada a espectrometria de massa com
plasma indutivamente acoplado (LA-ICP-MS) para a determinacéo de Cd, Co, Cu, Mn,
Ni e Pb em farmacos. Para a determinacéo utilizando LA-ICP-MS foi preparado um

comprimido de aproximadamente 100 mg de amostra, o qual foi analisado

53 Miiller, A. L. H. et al., J. Anal. Atom. Spectrom. 27 (2012) 1889-1894.

% Raggi, M. A. et al., J. Pharmaceut. Biomed. 8 (1990) 975-978.

1 Abramovi¢, B. F. et al., Talanta 39 (1992) 511-515.

17 Farmacopeia Brasileira, 5° Ed., volume 1, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2010.

7 United States Pharmacopeia Convention, USP, United States Pharmacopeia 35 - National Formulary 30, EUA, 2012.
% Rudovica, V., Viksna, A., Actins, A., J. Pharmaceut. Biomed. 91 (2014) 119-122.
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diretamente. Como método de referéncia, 100 mg de amostra foram decompostos
com 6 mL de HNOs e 2 mL de H202 em sistema fechado assistido por radiagéo micro-
ondas e a determinacao foi feita por ICP-MS. Foi feita a adicdo de 1 ug g* de cada
analito na amostra sélida, previamente a etapa de decomposi¢ao utilizando forno de
micro-ondas, para avaliar a exatiddo do método. As recuperacdes obtidas para os
analitos foram de 94 a 104%. ApéOs a determinacdo dos analitos por ambos o0s
métodos, 0s autores observaram que as concentracdes dos elementos foram
inferiores aos limites maximos estabelecidos pela USP.

Margui et al.#? determinaram Ir, Pd, Pt e Rh em farmacos por fluorescéncia de
raios-X por reflexdo total (TXRF). Além disso, os autores avaliaram a dissolucéo da
amostra, previamente a etapa de determinacdo, comparativamente com a
decomposicao assistida por micro-ondas, método recomendado pela USP. Para a
dissolucéo dos farmacos foi necessério o uso de agua (para o farmaco 1) e metanol
(para o farmaco 2), em virtude da diferenca de solubilidade de ambos. Foi possivel a
dissolucéo de 150 mg do farmaco 1 em 2 mL de agua e 500 mg do farmaco 2 em 2
mL de metanol. Para a decomposicdo em sistema fechado assistida por radiacéo
micro-ondas, foram utilizados 500 mg de amostra juntamente com 2 mL de HNOs e 6
mL de HCI e o tempo de aquecimento foi de aproximadamente 20 min. Foram feitos
ensaios de recuperacao para todos os analitos empregando este método para avaliar
a exatiddo. Os autores observaram que as recuperacdes foram adequadas para todos
os analitos e que apenas a dissolucdo da amostra em agua ou solvente organico é
suficiente para a determinacdo dos analitos por TXRF.

Paula et al.’8 propuseram a extracdo assistida por ultrassom (UAE) como
preparo de amostra para farmacos, para a posterior determinacdo de Cr e Mn por
espectrometria de absorcdo atdomica com forno de grafite (GF AAS). Para o
procedimento de extracdo, o tempo e a poténcia de aplicacdo do ultrassom foram
avaliados, bem como o solvente extrator e a massa de amostra. Apos as otimizagdes,
foram escolhidas as seguintes condicdes: 5 mL de HCI 2 mol L como solugéo
extratora e tempo de aplicacdo do ultrassom de 30 min a poténcia de 50%. A massa
de amostra utilizada variou de 25 a 150 mg. A decomposicdo de 200 mg de amostra
na presenca de 20 mL de HCI:HNOs (3:1) foi feita utilizando um forno de micro-ondas

com radiacdo focalizada, para comparacao dos resultados. Apds andlise estatistica

42 Margui, E., Queralt, I., Hidalgo, M., Spectrochim. Acta B 86 (2013) 50-54.
% pereira, J. S. F. et al., J. Anal. Atom. Spectrom. 26 (2011) 1849-1857.
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dos resultados, os autores concluiram que ndo houve diferengas significativas entre
os resultados obtidos para o método de extracdo e a decomposigcdo utilizando
radiacdo micro-ondas.

Tu et al.”® determinaram 15 elementos em farmacos por ICP OES, ap6s a
extragdo de 10 mg de amostra com 5 mL de uma solugdo contendo
dimetilformamida/acido etilenodiamino tetra-acético (DMF/EDTA). Este procedimento
foi repetido utilizando-se HNO3 e aquecimento a 120 °C. Ensaios de recuperagéo
foram feitos para ambos os métodos de forma a avaliar a exatiddo de ambos. Foi
observado pelos autores que os resultados obtidos para as amostras nas extracoes
com DMF/EDTA foram equivalentes aos obtidos utilizando HNOs. Ainda, foi reportado
pelos autores que os ensaios de recuperacdo apresentaram concordancias entre 92
e 105% para todos os analitos, em ambos os procedimentos de extracao.

Lasztity et al.3? utilizaram ICP-MS e GF AAS para a determinacao de metais em
farmacos. Para a decomposicao, foram pesados 100 mg de amostra, em cadinho de
guartzo, e aquecimento a 550 °C por cerca de 1 a 2 h. Apds o tempo de aquecimento
e arrefecimento, foi adicionado 1 mL de agua régia ao residuo e este foi lentamente
aquecido até a secura. Por fim, o residuo foi dissolvido em 100 mL de HNO3 0,2 mol
L't. Foi feita a determinagdo de Pd, Pt e Rh por ICP-MS e GF AAS e os autores
reportaram resultados concordantes para ambas as técnicas.

Stoving et al.”? determinaram As, Cd, Cu, Cr, Mn, Mo, Pd e Pt em tablets por
ICP OES apés decomposicao por MAWD. Cabe ressaltar que os tablets foram
utilizados na forma inteira, composta do principio ativo e excipientes. A decomposi¢ao
das amostras foi feita utilizando-se 12 mL de uma mistura de HNOs + HCI (3:1). A
exatiddo do método foi avaliada através de ensaios de recuperacdo. Os autores
reportaram recuperacdes entre 92 e 102% para todos os analitos.

Salvador et al.%’ fizeram a determinacao de Cd, Se e Zn em xampu anti-caspa
por espectrometria de absorcdo atbmica com chama (F AAS) ap0s decomposicao por
MAWD. Para a decomposic¢do foram utilizados 200 mg de amostra e 2 mL de HNOs.
De forma comparativa, a decomposicao por via seca também foi feita utilizando 200
mg de amostra e redissolucdo do residuo em HCI. Apesar de os resultados dos

ensaios de recuperacdo terem sido superiores a 95% por ambos os métodos de

6 Tu, Q., Wang, T., Antonucci, V., J. Pharm. Biomed. 52 (2010) 311-315.

39 Lasztity, A. et al., Microchem. J 73 (2002) 59-63.

2 Stgving, C., Jensen, H., Gammelgaard, B., Sturup, S., J. Pharmaceut. Biomed. 84 (2013) 209-214.
57 Salvador, A. et al., Talanta 51 (2000) 1171-1177.
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decomposicao, os autores reportaram que o método de decomposicao por via seca é
moroso com relagdo a decomposicao por MAWD.

2.3 Métodos de preparo de amostras

As técnicas normalmente utilizadas para a determinacdo de metais e nao
metais, em sua maioria, requerem que a amostra seja convertida a uma forma
liquida. Para tanto, métodos de decomposi¢cdo de amostras sdo normalmente
empregados previamente a etapa de determinagéo.?43:33

A escolha de um método de preparo de amostra deve levar em consideracao,
entre outros aspectos, os analitos a serem determinados e a composicdo da amostra
a ser decomposta.31?

Decomposi¢Bes por via Umida, as quais normalmente utilizam &cidos
(concentrados ou diluidos) como reagentes sdo amplamente utilizadas para a
decomposicdo de amostras visando a determinacdo de metais. No entanto, quando
se objetiva a determinacdo de halogénios, a decomposicdo por via umida nao é
adequada, pois, ha a possibilidade de os halogénios, quando na presenca de &cidos,
serem convertidos em seus respectivos acidos e, desta forma, serem facilmente
perdidos por volatilizagdo.** Por outro lado, a decomposicédo por combustédo, assistida
ou ndo por radiacdo micro-ondas, permite o uso de solucdes alcalinas diluidas como
solugcbes absorvedoras. Neste sentido, este método € uma alternativa a
decomposicdo de amostras para a posterior determinacdo de halogénios.?24362.10

2.3.1 Decomposicao por via imida

O meétodo de decomposicdo por via umida promove a conversdo de

compostos presentes em uma amostra em formas quimicas simples. Isto pode ser

% Flores, E. M. M. et al., Spectrochim. Acta B 62 (2007) 1051-1064.

3 Anderson, R., Sample pretreatment and separation, John Wiley, 1991, pp. 101-106.

3 Kingston, H. M., Haswell, S. J., American Chemical Society, 1997, pp 239-241

312 Kebbekus, B. B. in: Mitra, S., volume 162, pp a) 227-229, b) 234-235

41 Maciel, J. V. et al.,Food Chem. 145 (2014) 927-931.

%a Krug, F. J., 1 ed., Piracicaba, 2008, pp. a) 184-186, b) 252-253

100 Barin, J. S., Flores, E. M. M., Knapp, G. in: Arruda, M. A. Z., 2007, pp a) 56-57, b) 69-70
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feito mediante o fornecimento de energia, principalmente através de aquecimento,
combinado ao uso de reagentes, como acidos concentrados ou diluidos.*3 Pode
ser feita empregando sistemas abertos ou fechados, utilizando aquecimento por
irradiacdo com micro-ondas ou por convecgao.®®

A decomposicdo em sistemas abertos apresenta como principal desvantagem
a limitacdo da temperatura de decomposi¢éo em fungéo do ponto de ebulicdo do &cido
utilizado como reagente. Por exemplo, a temperatura de ebulicdo do azeotropo
formado entre o HNOs e a agua (68% m/m), € de aproximadamente 122 °C. Com isso,
dependendo das caracteristicas da amostra, a decomposicdo pode ser incompleta.
Uma alternativa € o uso de misturas de acidos oxidantes (HNOs, HCIO4 concentrado
e H2S04 concentrado), acidos nao oxidantes (HCI, HF, H2SO4 diluido e HCIO4 diluido)
e H202.%3 Estas misturas de reagentes promovem o aumento da temperatura durante
a decomposicao, em fungéo do maior ponto de ebulicdo da mistura. Por outro lado, os
sistemas abertos apresentam a vantagem de possibilitarem o uso de massas de
amostra elevadas, geralmente na ordem de 1 g, quando comparados aos sistemas
fechados. 360

A decomposicao em sistemas fechados, na maioria das vezes, € feita em fornos
de micro-ondas. Neste sentido, a principal vantagem frente aos sistemas abertos é a
temperatura atingida durante a decomposigéo. Por se tratar de um sistema fechado,
0 aumento da temperatura promove o aumento da pressdo. Como ambos podem
aumentar continuamente, a velocidade de decomposicdo das amostras € acelerada.
Porém, como desvantagem, a massa de amostra € normalmente limitada nas
decomposicdes em sistemas fechados, em fungcédo do aumento da presséo. Destaca-
se ainda que, a limitacdo para o aumento continuo da temperatura e da pressao sao
os materiais dos quais sdo fabricados os frascos utilizados para a decomposicao. 31033

Nemati et al.>* compararam a decomposicao por via imida em sistema aberto
e a decomposicdo por via Umida em sistema fechado assistida por radiagcdo micro-
ondas para a decomposicédo de camarédo e determinagao de Cd, Cr, Cu, Ni e Pb. Em
ambos os métodos de decomposicdo foram utilizados 500 mg de amostra e a

decomposicéo foi feita utilizando-se uma mistura de HNOs, HCI e HF em diferentes

43 Matusiewicz, H. in: Mester, Z., Elsevier, volume 1, 2003, pp 195-196

3 Anderson, R., Sample pretreatment and separation, John Wiley, 1991, pp. 101-106
5 Arruda, M. A. Z., Santelli, R. E., Quim. Nova 20 (1997) 638-643.

3b Krug, F. J., 1 ed., Piracicaba, 2008, pp. a) 184-186, b) 252-253.

31b Kebbekus, B. B. in: Mitra, S., volume 162, pp a) 227-229, b) 234-235.

3 Kingston, H. M., Haswell, S. J., American Chemical Society, 1997, pp 239-241.

5 Nemati, K. et al., J. Hazard. Mat. 182 (2010) 453-459.
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propor¢des. Para avaliar a exatiddo dos métodos utilizados, foi feita a decomposicéo
de CRM (BCR 146-R - sewage sludge from industrial origin). Para o sistema fechado,
com excecao de Cr e Ni, foram obtidas concordancias entre 92 e 99% para os demais
analitos, nas diferentes proporcdes da mistura acida avaliada. Nas decomposicfes
por sistema aberto, a concordancia obtida para Cr, Ni e Cd foi inferior a 80%. Ja para
0s demais elementos, concordancias entre 94 e 99% foram obtidas.

Cindric et al.l> determinaram metais em plantas por ICP OES ap0s
decomposicao assistida por micro-ondas. A decomposicdo de 250 mg de amostra foi
realizada em sistema fechado assistido por radiagdo micro-ondas na presenca de uma
mistura de HNOs, HCl e H202. Para avaliar a exatiddo do método, os autores
realizaram ensaios de recuperacao onde valores entre 88 e 110% foram encontrados
para todos os analitos.

Soylak et al.”® determinaram Cu, Ni e Zn em folhas de cha F AAS apoés
decomposicdo por MAWD. A decomposicao de 200 mg de amostra foi feita utilizando
6 mL de HNO3s e 2 mL de H202. Os autores reportaram recuperacoes entre 96 e 98%
para o0s ensaios realizados na etapa de decomposicao.

Filgueiras et al.22 compararam a decomposicédo por MAWD com a UAE para a
decomposicdo de plantas e determinacdo de Mg, Mn e Zn por F AAS. Para as
extracOes por UAE foram utilizados 100 mg de amostra e 5 mL de HCI 0,3% (m/v). As
amostras foram entdo submetidas a aplicacdo de ultrassom por 3 minutos a uma
amplitude de 30%. A decomposicdo de 100 mg de amostra por MAWD foi feita
utilizando 5 mL de HNO3s e 0,5 mL de HF. Ademais, a decomposi¢cao de CRM de folhas
de cha (GBW 07605 - tea leaves) foi feita por MAWD e UAE e as concordancias

obtidas foram entre 95 e 101%.

2.3.2 Decomposicao por combustéao

Os métodos de decomposicao por via Umida, de maneira geral, apresentam
algumas desvantagens as quais limitam a sua aplicabilidade em alguns casos, como
0 uso de reagentes concentrados ou a velocidade de decomposicdo. Ademais, a

decomposicao por via Umida, muitas vezes, ndo € adequada para a decomposicao de

15 Cindri¢, 1. J. et al., Microchem. J. 105 (2012) 72-76.
0 Soylak, M. et al., .J Hazard. Mater. 149 (2007) 264-268.
2 Filgueiras, A. V. et al., Talanta 53 (2000) 433-441.
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amostras visando a determinacao de halogénios. Isto porque, a decomposi¢ao por via
Uumida normalmente requer o uso de &cidos concentrados, 0 que pode promover a
perda de halogénios nas suas formas volateis. Por este motivo, tendo em vista a
determinacao de halogénios, os métodos de combustdo se mostram mais adequados
quando comparados com a decomposi¢ao por via Umida, visto que nesses métodos o
oxigénio é utilizado como oxidante da matéria organica, em substituicdo aos acidos
tradicionalmente utilizados.%2 Além disso, os métodos de combustdo possibilitam a
utilizacado de solucdes alcalinas diluidas para absorcdo dos analitos, o que evita a
perda destes elementos em suas formas volateis.

Quando a combust&o ocorre em sistemas fechados, a presséo e a temperatura
sdo dependentes da massa de amostra utilizada.1% Dentre os principais métodos de
decomposicdo por combustao podem-se destacar a bomba de combustédo, combustao
em frasco de oxigénio (Schoniger) e a combustéo iniciada por micro-ondas.

A decomposicdo pelo método da bomba de combustao é feita, empregando
uma bomba de aco na presenca de oxigénio em excesso. A amostra € posicionada
no frasco, na forma de comprimido, ficando em contato com dois eletrodos metalicos,
responsaveis pela ignicdo. A combustdo ocorre em poucos minutos e o sistema é
resfriado, normalmente, pela submersdo em banho de gelo ou em agua.?

Como principais vantagens deste método pode-se citar a possibilidade de
decomposicdo de massas de amostra superiores a 500 mg e os teores de carbono
residual relativamente baixo, quando comparado aos obtidos empregando a
decomposicao por via Umida. Porém, somente pode ser decomposta uma amostra por
vez, 0 que pode tornar 0 método moroso.

No método de decomposicao em frasco de oxigénio ou frasco de Schoéniger,
a amostra € colocada em um envoltério de papel, o qual é suspenso no interior do
frasco de decomposicédo, contendo oxigénio e solucédo absorvedora.?

As principais limitagbes da decomposicdo em frasco de Schoniger séo a
possibilidade de oxidag&ao incompleta da amostra, a massa de amostra relativamente
baixa que pode ser decomposta e a frequéncia de andlise. A oxidagdo incompleta da
amostra pode ser evitada com o uso de aditivos que auxiliam na combustdo da

amostra. Ademais, a massa de amostra que pode ser decomposta é limitada, pois,

%a Krug, F. J., 1 ed., Piracicaba, 2008, pp. a) 184-186, b) 252-253
10a Barin, J. S., Flores, E. M. M., Knapp, G. in: Arruda, M. A. Z., 2007, pp a) 56-57, b) 69-70
% Flores, E. M. M. et al., Spectrochim. Acta B 62 (2007) 1051-1064.
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para decompor em torno de 1 g de amostra seria necessario um frasco com
capacidade para 2 L. Ainda, similarmente a decomposi¢cdo em bomba de combustao,
apenas uma amostra pode ser decomposta por ciclo de decomposicao, o que torna a
frequéncia de analise baixa. Em contrapartida ao tempo de decomposicao, os baixos
riscos de perdas e a possibilidade de contaminacdo s&o algumas vantagens da
decomposicdo em frasco de oxigénio.?

Com o objetivo de unir as principais vantagens das decomposicfes via umida
com os métodos de decomposicdo por combustdo (especialmente a bomba de
combustdo e o frasco de Schoniger) a combustdo iniciada por micro-ondas foi

proposta na literatura e serd descrita a seguir.

2.3.2.1 Decomposicédo por combustao iniciada por micro-ondas (MIC)

A decomposicédo por MIC é uma alternativa para a decomposicao de amostras
de matriz majoritariamente organica, para a posterior determinacédo de metais e nao
metais. Nesse método de decomposicao, a combustdo da amostra € iniciada atraves
da interacdo da radiacdo micro-ondas com um auxiliar de ignicao, o qual é adicionado,
antes da pressurizagdo com oxigénio, sob um papel filtro contendo a amostra.
Normalmente, este auxiliar de ignicdo é uma solucdo de NHsNOsz 6 mol L. A
possibilidade do uso de solu¢des alcalinas diluidas para a absor¢cdo dos analitos é
uma vantagem, além do fato de propiciar a decomposicdo completa da amostra,
resultando em solu¢des contendo concentragbes de carbono relativamente baixas
(inferiores a 1%).2423 Na Figura 1 esta representado o frasco e suporte utilizados para

a decomposicéo por MIC.

3 Anderson, R., John Wiley, 1991, pp. 101-106
% Flores, E. M. M. et al., Spectrochim. Acta B 62 (2007) 1051-1064.
2 Flores, E. M. M. et al., Anal. Chem. 76 (2004) 3525-3529.
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& Valvula para alivio de presséo

(7

<+— Frasco de quartzo

Base do suporte de quartzo

para introducdo da amostra

—— Solucao absorvedora

Figura 1. Representacéo do frasco e suporte utilizados para a decomposicéo por MIC.

A decomposicdo por MIC foi inicialmente proposta por Barin® para a
decomposicdo de produtos farmacéuticos e posterior determinacdo de metais e nao
metais por F AAS. O trabalho foi desenvolvido em um forno de micro-ondas domeéstico
(Panasonic, modelo NN 7809 BK, 2450 Hz). O suporte de quartzo utilizado era
suspenso na parte superior do frasco, e a amostra foi adicionada ao suporte na
presenca de NH4sNOs 6 mol L. Uma solucdo de NH4NOs foi utilizada como iniciador
de combustdo, mas outras solu¢des também foram avaliadas. Foi utilizado HNO3
como solugdo absorvedora e uma etapa de refluxo foi necessaria para a absorcao dos
analitos. A decomposicdo de material de referéncia certificado foi feita e
concordancias superiores a 95% foram obtidas para todos os analitos. O método
proposto por Barin® foi, posteriormente, adaptado por Flores et al.23, para uso em

fornos de micro-ondas comerciais, dedicados para a decomposi¢cido de amostras.

® Barin, J. S., Dissertacdo de Mestrado, PPGCTF, Universidade Federal de Santa Maria, 2003.
8 Barin, J. S., Tese de Doutorado, PPGQ, Universidade Federal de Santa Maria, 2008.
2 Flores, E. M. M. et al., Anal. Chem. 76 (2004) 3525-3529.
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Em 2004, Mesko*® utilizou o método de decomposicdo por MIC para amostras
biolégicas, para a posterior determinacéo de Cu e Zn por F AAS. Neste trabalho, foram
avaliados diversos tipos de suporte de quartzo, além do volume de solucdo de
NH4NO3 necessario para iniciar o processo de combustdo. Cabe ressaltar que os
parametros estabelecidos por Mesko vém sendo utilizados como referéncia para
diversos trabalhos utilizando a decomposicédo por MIC. Ademais, o método foi aplicado
para a decomposicao de amostras de leite em poé e figado bovino, além de CRM de
leite desnatado (NIST 1549, Non-Fat Milk Powder), obtendo-se concordancias
superiores a 97%.

Em outro trabalho, Barin® avaliou, dentre outros métodos, MIC para a
decomposicdo de farmacos triciclicos. Neste trabalho, MIC foi proposta como
alternativa aos métodos de decomposi¢cdo de amostra por via Umida, tendo em vista
a dificuldade de decomposi¢cédo da amostra. Ainda, o autor ressalta que, os métodos
descritos em compéndios oficiais fornecem informacdo qualitativa com relagdo a
presenca de metais pesados.

Flores et al.?6 determinaram metais em polimeros contendo flior apos
decomposicéao por MIC. Para as decomposic¢oes por MIC, foram utilizadas 400 mg de
amostra e HNOs 5 mol L* como solucédo absorvedora. De forma a avaliar a eficiéncia
da decomposicao por MIC, foi feita a determinacéo de carbono nos digeridos finais.
Ainda, para comparacdo dos resultados, também foi feita andlise por ativacéo
neutrénica (NAA) e extracdo assistida por micro-ondas. Apos as decomposicdes por
MIC e extracéo, foi feita a determinacao de metais por ICP OES e ICP-MS. Os autores
reportaram que, as concordancias entre os resultados obtidos pelos 3 métodos de
decomposicédo foram entre 99 e 107%.

Moraes et al.5% propuseram a MIC para a decomposicdo de elastbmeros e
determinacao de Al, Fe, Mn, Sr e Zn por ICP OES. Foi possivel a decomposicdo de
500 mg de amostra utilizando HNO3z 4 mol L* e uma etapa de refluxo de 5 min. Para
comparacao dos resultados, os autores fizeram a decomposicdao por MAWD,
utilizando os seguintes reagentes: (i) HNOs + H2SO4 e (ii) HNOs + H2SO4 + H20:2.
Ademais, também foi feita a decomposicdo da amostra por via seca a 550 °C e

dissolucéo do residuo em HCI, conforme recomendacdo da American Society for

4 Mesko, M. F., Dissertacdo de Mestrado, PPGQ, Universidade Federal de Santa Maria, 2004.
8 Barin, J. S., Tese de Doutorado, PPGQ, Universidade Federal de Santa Maria, 2008.

% Flores, E. M. M. et al., Anal. Chem. 85 (2013) 374-380.

0 Moraes, D. P. et al., Anal. Bioanal. Chem. 397 (2010) 563-570.
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Testing and Materials Standards (ASTM). Foram feitos ensaios de recuperacao para
todos os métodos avaliados e os autores reportaram recuperagdes entre 94 e 105%,
com excecao da via seca onde as recuperacdes foram inferiores a 50%.

No trabalho de Maciel et al.*! foi feita a decomposicao de peixes por MIC e
posterior determinacao de elementos tracos por ICP-MS. Foi feita a decomposicao de
500 mg de amostra e HNOz 5 mol L foi utilizado como solugdo absorvedora. Os
autores compararam o0s resultados obtidos por MIC aos resultados obtidos apos
decomposicdo por MAWD e reportaram que nao foi observada diferenca significativa.
Ainda, os autores destacam que os valores de carbono nas soluc¢des obtidas apos
MIC foram significativamente inferiores aos valores dos digeridos obtidos por MAWD.
Também foi feita a decomposicdo de CRM de musculo e figado de peixe (DORM-2 -
Dogfish muscle and liver) por MIC e as concordancias reportadas pelos autores foram
entre 94 e 108%.

Muller et al.>1 avaliaram a decomposi¢do por MIC para a decomposicédo de
sementes oleaginosas e determinacao de As, Cd, Hg e Pb por ICP-MS. Os autores
utilizaram 500 mg de amostra e HNOz 7 mol L' como solugdo absorvedora. Para
comparacao dos resultados foi feita a decomposi¢do das amostras por MAWD, porém
os resultados obtidos foram inferiores ao limite de detec¢ao do equipamento de ICP-
MS. Ainda, os autores decompuseram CRMs de folhas de macéa (NIST 1515 - apple
leaves), folhas de péssego (NIST 1547 - peach leaves), figado bovino (NIST 1577 -
bovine liver) e leite em p6 desnatado (BCR 151 - skim milk powder) por MIC para
avaliar a exatiddo do método. As concordancias obtidas para todos os CRMs foram
superiores a 96%.

Com relacédo ao uso de MIC como método de preparo de amostras para a
posterior determinacéo de halogénios, alguns trabalhos séo reportados na literatura.
Muller et al.>2 determinaram Cl e Br em tabaco de cigarros, apds decomposicao por
MIC. Foi possivel a decomposicdo de até 500 mg de amostra e solugdes diluidas de
(NH4)2CO3 puderam ser utilizadas como solucédo absorvedora. A determinacao dos
analitos foi feita por ICP OES, e limites de quantificacdo de 12 e 6 ug g* foram obtidos

para Cl e Br, respectivamente.

41 Maciel, J. V., Food Chem. 145 (2014) 927-931.
51 Miller, A. H. et al., Food Anal. Method. 6 (2013) 258-264.
52 Miiller, A. L. H. et al., J. Braz. Chem. Soc. 22 (2011) 1649-1655.
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Mesko et al.#¢ utilizaram a decomposicao por MIC para a decomposicao de
alimentos e posterior determinacgéo de iodo por ICP-MS. Massas de amostra de até
500 mg puderam ser decompostas e, diversas solucbes foram avaliadas para a
absorcdo de iodo, sendo que se utilizando (NH4)2COs 50 mmol L recuperacdes
superiores a 99% foram obtidas. O limite de quantificacéo foi de 0,002 pg g-*. Materiais
de referéncia certificados de musculo bovino (NIST 8414 - bovine muscle), farelo de
milho (NIST 8433 - corn bran) e leite em p6 (NIST 8435 - whole Milk powder) também
foram avaliados e concordéancias superiores a 97% foram obtidas.

A decomposicao por MIC foi utilizada no trabalho de Pereira et al.>® para
amostras de nanotubos de carbono e posterior determinacé&o de halogénios por ICP-
MS e IC. Massas de até 500 mg de amostra puderam ser decompostas utilizando
NH4OH 100 mmol Lt como solugéo absorvedora. Materiais de referéncia certificados
de carvao (NIST 1632b, NIST 1632c e SARM 19 - trace elements in coal) também
foram decompostos por MIC, e as recuperacdes para todos os analitos foram
superiores a 96%. Os limites de deteccdo para a determinacado de Cl, Br e | por ICP-
MS foram 1,3, 0,02 e 0,002 ug g1, respectivamente. Os limites de deteccédo (LDs) para
F, Cl, Br e | por IC foram 0,3, 1,1, 2,4 e 4,2 ug g}, respectivamente. Cabe ressaltar
que a determinacdo de CI por ICP-MS foi feita utilizando cela dinamica de reacao
(DRC), empregando amdnia como gas de reagao.

Pereira et al.®0 fizeram a decomposicao de coque de petréleo por MIC para a
posterior determinacéo de Cl por IC. Foram avaliados como solucdo absorvedora H20,
Na2COs e (NH4)2COs, sendo que segundo os autores recuperacdes entre 97 e 102%
foram obtidas para todas as solu¢des. Foi feita a decomposicédo de CRM de carvao
(BRC 181, NIST 1632b e NIST 1632c - trace elements in coal) utilizando H20 como
solucdo absorvedora e as concordancias foram superiores a 98%. O limite de

quantificacdo reportado pelos autores para a determinacéo de Cl por IC foi 3,8 pug g*.

46 Mesko, M. et al., Anal. Bioanal. Chem. 398 (2010) 1125-1131.
% Pereira, J. S. F. et al., Energ. Fuels 23 (2009) 6015-6019.
60 pereira, J. S. F. et al., Spectrochim. Acta B 64 (2009) 554-558.
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2.4 Teécnicas de determinacdo de metais e halogénios

A escolha da técnica de determinacao a ser utilizada, depende, dentre outros
fatores, dos elementos a serem determinados e da forma a qual a amostra se
encontra. A maioria das técnicas utilizadas na determinacdo de metais e ndo metais
requer que a amostra esteja na forma liquida. Neste caso, uma etapa prévia de
preparo de amostra € necessaria.

Dentre as técnicas utilizadas para a determinacdo de metais e alguns ndo
metais, algumas permitem a determinacdo de elementos em baixas concentracdes
(na ordem de partes por trilhdo), como as técnicas de ICP-MS e GF AAS. A ICP OES
também é bastante reportada na literatura como técnica de escolha para a
determinacdo de elementos em concentragdes na ordem de partes por bilhdo. Cabe
destacar que, a F AAS é bastante utilizada como técnica de determinacao para analise
de rotina, tendo em vista seu baixo custo, quando comparada as técnicas acima
mencionadas.

Dentre as técnicas mais utilizadas para a determinacéo de halogénios pode-se
citar a titrimetria.*® Dentre os métodos titrimétricos classicos, os métodos de Mohr,
Volhard e Fajans, permitem a determinacao de cloro, bromo e iodo. Porém, dentre as
desvantagens desses métodos podem-se citar a ndo-seletividade das titulacdes para
um halogénio especifico e os limites de deteccao relativamente elevados.

Métodos eletroanaliticos como a coulometria, condutimetria e potenciometria
também sdo comumente empregados para a determinacéo de halogénios. Destes, a
determinacao potenciométrica empregando ISE é bastante utilizada. A determinacao
de Cl e F é feita de maneira seletiva, diferentemente dos métodos titrimétricos. Porém
esta técnica também ndo é adequada para a determinacdo em baixas concentracdes.
Nesse sentido, técnicas como a IC e a ICP-MS possibilitam a determinacdo de
halogénios em concentracdes relativamente inferiores aquelas obtidas pelos métodos
classicos. Ademais, ambas as técnicas sao compativeis com as solucdes
normalmente utilizadas para absorcédo de halogénios durante a decomposi¢ao por
combustédo, como solugdes alcalinas diluidas.

A Tabela 1 resume alguns trabalhos encontrados na literatura com relagdo a

determinacao de metais e ndo metais em amostras diversas.

%0 Johansson, A., Anal. Chim. Acta 206 (1988) 97-109.
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Tabela 1: Descri¢do de trabalhos presentes na literatura os quais propdem a determinacdo de metais e halogénios em diferentes amostras.

Amostra Elementos Caracteristicas do método de decomposicédo Técnicade Comentarios Referéncia
determinagao
Soja Cl,Brel MIC: solugdo absorvedora NHsOH 100 mmol Lt ICP-MS Determinacao de Cl — DRC. 7
e etapa de refluxo de 5 min. Concordancias com CRM superiores a
95% (NIST 8433 - corn bran e NIST 8435
- whole Milk powder).
LDs: 0,03, 1,2 € 0,002 ug g* (Br, Cl e I).
RCC < 0,5%.
Alimentos I Extracdo: 500 mg de amostra + 1 mL de TMAH ICP-MS Concordancias para CRM (BCR 63 e 18
25% + aquecimento (90 °C por 3 h). BCR 150 - milk powder) superiores a
95%.
LD paral 30 ng g2
Leite materno I Separagdo de soro, gordura e caseina por ICP-MS Maior concentragdo de | encontrada no 21

ultracentrifugagdo. Decomposicdo assistida por
micro-ondas em sistema aberto: 2 mL de amostra
+ 5 mL de NH4OH.

soro do leite.

Concordéancia para o CRM (BRC 151 -
skim milk powder) de 101%.

LQ paral0,89 ug L.
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Alimentos para

nutricdo infantil

Elastbmeros

Polimeros
Residuos de
destilacdo a

vacuo de petréleo

Cr, Mo e Se

Bre Cl

As, Bi, Cd, Co,
Cu, Hg, Mn, Mo,
Ni, Pb, Sb, Sr, Ti,
VeZn

Cl

Via seca: 2 g de amostra + aquecimento (450 °C
por 1 h). Dissolugdo do residuo em 7 mL de
HNO3 14,4 mol L.

Via Umida em sistema aberto: 2 g de amostra +
25 mL de HNOz 14,4 mol L** + 2 mL de H202 +
aguecimento (150 °C por 10 h).

MAWD: 1 g de amostra + 7 mL de HNOs 14,4 mol
L1+ 1 mL de H202 + aquecimento (190 °C por 15
min).

MIC: 500 mg de amostra + 6 mL de (NH4)2COs
50 mmol L1

MAWD: 200 mg de amostra + 6 mL de HNOz 14,4
mol L

MIC: 500 mg de amostra + 4 mL de HNOz 4 mol
L1e 2mL de HCI 4 mol L1

MIC: 400 mg de amostra + 6 mL de (NH4)2COs
25 mmol L

MAWD: 500 mg de amostra + 5 mL de HNO3z + 1
mL de H20:2

Extracdo: 400 mg de amostra + 6 mL de H20:2

ICP-MS e ICP
OES

ICP-MS e IC

ICP-MS e ICP
OES

ICPOESelC

Concordancias com CRM (NIST 1549 -
non fat milk powder) entre 98 e 100%,
para as decomposicfes via Umida. A
decomposicdo via seca se mostrou

inadequada para as amostra avaliadas.

Determinacdo de Cl também por ICP
OES.

Comparacgdo da decomposi¢céo por MIC
com norma ASTM.

Concordancias com CRM (EC680K e
BCR 681 - low density polyethylene)
entre 96 e 102%

Concordancias para CRM apos MIC
superiores a 97% (NIST 1634c - trace
elements in fuel oil e BCR 181 - coking
MAWD e

concordancias inferiores a 40%.

coal). Para extragdo
Recuperacdes de Cl nas amostras apés
MAWD e extracdo inferiores a 30%.
RCC < 1%.

32

49

58

59
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Acidos hdmicos

Gelatina

Cl,Brel

Cr

MIC: solucdo absorvedora ((NH4)2COs 50 mmol

L) e etapa de refluxo de 5 min.

Decomposicédo por via Umida em sistema aberto:
500 mg de amostra + 5 mL de HNOs3
concentrado. Apos repouso de 24 h, adicdo de
0,5 mL de Hz202 e aquecimento.

Dissolucdo da amostra em HNOsz, NH4OH e
agua: 500 mg de amostra + 5 mL do reagente +

agitagdo manual.

ICP-MS e IC

GF AAS

Concordéancias com CRM (NIST 1632c -
trace elements in coal e SARM 19 - coal)
superiores a 97%.

Ap6s decomposicdo por via Umida foi
observada a presenca de material
particulado em suspensao, indicando

decomposicao incompleta da amostra.

61

63




3 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo serdo descritos 0s reagentes, materiais, instrumentagédo e
amostras utilizados no desenvolvimento deste trabalho. Além disso, seréo

apresentados os métodos de preparo de amostra utilizados para a decomposicéao.
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3.1 Instrumentacéo

Para a decomposicao das amostras por MIC e MAWD foi utilizado um forno de
micro-ondas (Multiwave 3000, Anton Paar, Graz, Austria), com press&o, temperatura
e poténcia maximas de 80 bar, 280 °C e 1400 W, respectivamente. Foram utilizados
frascos e suportes de quartzo comerciais, € um rotor com capacidade para 8 frascos.

A determinacdo de halogénios e metais, foi feita utilizando um espectrémetro
de massa com plasma indutivamente acoplado (PerkinElmer SCIEX, modelo ELAN®
DRC Il, Canada), equipado com nebulizador concéntrico (Meinhard®, tipo A, EUA),
camara de nebulizag&o ciclénica e tocha com tubo injetor de quartzo (2 mm d.i.). Os
parametros utilizados durante as determinacdes por ICP-MS estdo apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2. Parametros utilizados durante a determinacdo de halogénios e metais por ICP-MS.

Parametro
Poténcia do gerador de radiofrequéncia (W) 1350
Vazao do argbnio principal (L min-t) 15
Vazao do argbnio intermediario (L min-1) 1,20
Vazao do argbnio do nebulizador (L min-t) 1,15
Cone de amostragem e “Skimmer” Pt
Resolucéo, u 0,7
Varredura/leitura (Sweeps/reading) 10
Leituras/replicata 5
“Dwell time”, ms 50
Lente ibnica “Auto lens on”
Modo de operacao do detector “Dual”

Is6topos monitorados (m/z)
52Cr
GBCU
55Mn
35C|

7gBr

127|

A determinacédo de ClI, Br e | foi feita em um cromatografo (Metrohm, modelo
Professional IC 850, Suica) com detector de condutividade, modulo de supresséo

guimica e de CO2 e bomba cromatografica. Para a separacao dos analitos foi utilizada
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coluna de troca anionica (Metrohm, Metrosep A Supp 5, 150 x 4 mm d.i.,, 5 pm de
didmetro de particula).

Para a determinacédo de carbono nas amostras decompostas por MIC e MAWD
foi utilizado um espectrémetro de emissdo Optica com plasma indutivamente acoplado
(PerkinElmer optima 4300 DV, PerkinElmer, EUA) com vista axial, nebulizador
concéntrico e camara de nebulizacao ciclonica, tocha e injetor de quartzo. Na Tabela
3 estdo apresentadas as condicdes operacionais para a determinagao de carbono por
ICP OES.

Nas determinacdes por ICP OES e ICP-MS, o plasma foi gerado a partir de
argonio (pureza ndo menor que 99,998%, White Martins, Brasil).

Tabela 3. Condi¢Bes operacionais utilizadas durante as determinac¢des de carbono por ICP OES.

Parametro

Poténcia do gerador de radiofrequéncia (W) 1400

Vazé&o do argdnio principal (L min-t) 15

Vazéo do argdnio auxiliar (L min?) 0,2

Vazao do argdnio do nebulizador (L min-?) 0,85
Velocidade da bomba peristéltica (mL min-1) 2,1

Posicéo da tocha -2

Comprimento de onda (nm)

carbono 193,091

Um espectrometro de absorcao atdmica (Analytik Jena, modelo AAS Zeenit 60,
Jena, Alemanha) equipado com atomizador de grafite aquecido transversalmente e
efeito Zeeman como sistema de correcdo de fundo, acoplado com (i) amostrador
automatico (modelo AS 52), para as determinacdes de As, Cd, Cr, Cu e Mn nas
solucdes obtidas apds decomposicao e (ii) amostrador manual (modelo SSA 6Z), foi
utilizado para as determinacdes por amostragem direta de solidos. Utilizaram-se ainda
tubos de grafite revestidos piroliticamente e plataformas de grafite, para a amostragem
direta. Também foi utilizada uma balangca com precisdo de 0,001 mg (Sartorius
M500P, Géttingen, Alemanha) integrada ao espectrometro de absorgéo atdmica, para
a pesagem das amostras analisadas na forma sélida.

As capsulas utilizadas neste trabalho foram moidas e homogeneizadas em um

moedor criogénico (Spex Certiprep, modelo 6750, EUA). Para o preparo dos
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comprimidos utilizados para a decomposicdo por MIC foi utilizada uma prensa
hidraulica (Manual Hidraulic Press 15 ton, Specac, Inglaterra) com acessorio de
puncdo de 13 mm de espessura e corpo de aco de 13 mm de diametro, operando a
pressdo de 3 ton por 30 seg. Papéis filtro (Schleicher & Schull, n°® 5891, 90 mm de
diametro, Alemanha) utilizados na decomposi¢cdo por MIC foram previamente
descontaminados em banho de ultrassom (Ultrasonic Cleaner 1440) com (i) etanol ou
HNO:s e (ii) &gua, e secos em capela de fluxo laminar (Veco do Brasil, modelo CFLH
12, Brasil). Na Figura 2 podem ser observadas as capsulas na forma integra, apos

moagem, e na forma de comprimidos.

Figura 2. Capsulas gelatinosa, gelatinosa gastrorresistente e capsulas de HPMC (a) inteiras, (b) apos

moagem e (c) capsula gelatinosa na forma de comprimido.

A pesagem das amostras foi feita em balanca analitica (Shimadzu do Brasil,

modelo AY220, Brasil), com precisao de 0,001 g e capacidade maxima de 220 g.

3.2 Reagentes e amostras

Para o preparo de solucfes de referéncia e diluicdo dos digeridos foi utilizada
agua destilada e deionizada em coluna de troca idnica convencional, posteriormente
purificada em sistema Milli-Q® (Milli-Q® Ultrapure Purification System, Gradient
System, Millipore, EUA).

Para as decomposi¢cdes por MAWD e como solugéao absorvedora para MIC foi
utilizado HNOs p.a. (65%, 1,4 kg L Merck, Alemanha) o qual foi bidestilado em
destilador de quartzo (modelo duoPUR, subboiling distillation system, Milestone,

Itadlia). Ainda como solugdes absorvedoras nas decomposi¢cbes por MIC foram
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utilizadas solugdes diluidas de NH4OH (preparado a partir de uma solucao de NHs 28-
30%, 0,91 kg L1) e (NH4)2COs (30-33%, Fluka, Sigma-Aldrich, SP, Brasil).

As solucdes de referéncia utilizadas para a calibracdo do espectrébmetro de
massa com plasma indutivamente acoplado e do cromatégrafo de ions foram
preparadas a partir da diluicdo dos respectivos sais, NaF, KBr, NaCl e Kl em &gua.
Uma solugéo mista de Na2COs 3,2 mmol Lt e NaHCOs 1,0 mmol L foi utilizada como
fase moével nas determinacdes de Cl por IC. Uma solucdo de NH4sNOs 6 mol L foi
preparada a partir da dissolucao do sal (ACS, Merck, Brasil) em agua, para utilizacao
como iniciador de combust&o, na decomposic¢ao por MIC.

Nas determinacdes de carbono por ICP OES, as solucdes de calibragcédo foram
preparadas por diluicdes de uma solucéo de referéncia de 1000 mg L de carbono,
preparada a partir da diluicdo de acido citrico p.a. (Vetec, Brasil) em &gua. itrio
(Assurance® Spex CertiPrep®) foi utilizado como padrédo interno nas amostras e
solucdes de referéncia.

Para as determinacgfes de Cr, Cu e Mn por ICP-MS e GF AAS, as curvas de
calibracdo foram preparadas a partir de uma solucdo multielementar (SCP33MS,
PlasmaCal ICP-AES e ICP-MS Standard, SCP Science, Canada). Como modificador
quimico nas determinagfes por GF AAS foi utilizada uma solucdo estoque contendo
20 g L de Pd, na forma de Pd(NOz)2 em HNO3 15% (v/v) (Sigma-Aldrich, Missouri,
EUA), diluida 20 vezes em agua.

Para a descontaminacéao dos frascos de quartzo utilizados nas decomposicdes
por MIC e MAWD, foi utilizado HNOs p.a. 14,4 mol L' e agua. Os papéis filtros
utilizados nas decomposi¢cdes por MIC foram descontaminados em banho de
ultrassom, utilizando HNOs 1,4 mol L' por aproximadamente 20 minutos. Nas
decomposicdes por MIC foi utilizado oxigénio (pureza maior que 99,6%, White Martins,
Brasil).

As amostras de capsulas a base de gelatina, capsulas gastrorresistentes a
base de gelatina e cépsulas a base de HPMC, utilizadas neste trabalho, foram
adquiridas nas farmacias magistrais locais. Previamente a etapa de decomposicao,
as amostras foram submetidas a moagem criogénica, utilizando-se ciclos de agitacéo
e congelamento de 1 minuto cada. Ainda, foram utilizadas capsulas a base de gelatina
na coloracdo branca (cabeca) e verde (corpo), capsulas gastrorresistentes a base de

gelatina na coloracéo branca e capsulas a base de HPMC na coloragéo verde.
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3.3 Métodos de decomposicao

3.3.1 Decomposic¢éo por via umida em sistema fechado assistido por

radiacdo micro-ondas (MAWD)

Para a decomposicado das amostras por MAWD, aproximadamente 200 mg de
amostra foram pesados e transferidos para os frascos de quartzo juntamente com 6 mL
de HNOz 14,4 mol L. O programa de aquecimento foi feito da seguinte forma: (i) rampa
de 10 minutos até 1400 W, (ii) 25 minutos a 1400 W e (iii) 20 minutos de resfriamento.
Apos a etapa de resfriamento, as solucfes foram coletadas em frascos de polipropileno

e completou-se o volume a 25 mL.

3.3.2 Decomposicao por combustéo iniciada por micro-ondas (MIC)

Nas decomposicfes por MIC, foram avaliadas as seguintes condi¢des: massa
de amostra, solucédo absorvedora e concentracdo da solucdo absorvedora. Demais
parametros como auxiliar de ignicdo, tempo da etapa de refluxo e programa de
aguecimento foram utilizados conforme referéncia 45.

Paraisso, foram preparados comprimidos de 100 a 500 mg de amostra 0s quais
foram adicionados a base do suporte de quartzo contendo papel filtro umedecido com
50 uL de uma solucdo de NH4NOs 6 mol L. Ao frasco de quartzo foi adicionado 6 mL
de uma solucédo de: (i) NH4OH (10, 25, 50 e 100 mmol L1), (ii) (NH4)2COs (10, 25, 50
e 100 mmol L?) e (iii) HNOs (1, 2, 4, 7 e 14,4 mol L) e o suporte contendo amostra
foi posicionado no interior do frasco. Apds, os frascos foram fixados no rotor,
pressurizados com 20 bar de oxigénio e o rotor foi posicionado no interior da cavidade
do forno de micro-ondas. Procedeu-se uma etapa de refluxo de 5 minutos e, apos a
etapa de resfriamento (20 minutos), a solucdo final foi coletada em frasco de

polipropileno, completando-se o volume a 25 mL.

28



Materiais e métodos

3.3.3 Andlise direta da amostra sdlida

Para a determinacéo de Cr, Cu e Mn por SS GF AAS, primeiramente foi feita
a otimizacdo da massa maxima de amostra que poderia ser utilizada, sem prejuizo
do sinal analitico. Para isso, aumentou-se a massa de amostra até observar que
a integracao do sinal ndo era mais possivel. Esse procedimento foi realizado para
os 3 tipos de capsulas utilizadas como amostra neste trabalho. Desta forma, pode-
se concluir que massas de amostra superiores a 1 mg nao proporcionavam a total
integracdo do sinal. Entdo, aproximadamente 1 mg de amostra foi pesado e
transferido para uma plataforma de grafite, a qual foi introduzida no espectrometro
de absorcéo atbmica com forno de grafite. O programa de aquecimento utilizado
iniciou-se com uma etapa de secagem de 120 °C, seguido da etapa de pirélise, a
qual a temperatura variou para cada analito (1600 °C para Cr, 1200 °C para Cu, e
1300 °C para Mn). Posteriormente procedeu-se a etapa de atomizacao (2400 °C
par Cr, 2600 °C para Cu e 2500 °C para Mn) e a etapa de limpeza a uma
temperatura de 2700 °C. A seguir, um esquema simplificado dos métodos de
preparo de amostra, bem como dos reagentes, massa de amostra e condi¢cdes

utilizadas em cada método, serd mostrado na Figura 3.
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CAPSULAS GELATINOSAS, CAPSULAS GELATINOSAS
GASTRORRESISTENTES E CAPSULAS DE HPMC

ANALISE DIRETA DE
SOLIDOS (SS GF AAS)

METODOS DE DECOMPOSICAO

MIC MAWD
1 mg de amostra +5 ug de Pd
Cr, Cu Programa de aguecimento
Cl, Br Cr,Cu e Mn 9 q
e Mn el
Cr, Cu e Mn
500 mg de amostra + 200 mg de amostra +
NH,OH 100 mmol L* HNO3 14,4 mol L*

Determinacao de CI, Br e | (ICP-MS e IC), Cr, Cu e Mn (ICP-MS e

GF AAS)

Figura 3. Representacao dos métodos de preparo de amostra utilizados no presente trabalho.



4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos apés a
decomposicédo de diferentes tipos de capsulas de uso farmacéutico por MIC e MAWD
e determinacdo de halogénios e metais por espectrometria de massa com plasma
indutivamente acoplado e halogénios por cromatografia de ions. Ainda, serédo
discutidos os resultados obtidos para as amostras apds analise por amostragem

direta.
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4.1 Decomposicado por via Umida assistida por radiagdo micro-ondas

A decomposicdo por MAWD foi primeiramente avaliada para as capsulas
gelatinosas. Para isso, foi feita a avaliacdo da massa maxima de amostra possivel de
ser decomposta. Desta forma, foi feita a decomposicéo de 200 e 300 mg de capsula
gelatinosa, utilizando-se HNO3 14,4 mol L'* como reagente. O aspecto das solucdes
apos decomposicao pode ser observado na Figura 4. Os resultados para Cr, Cu e Mn

estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Avaliacdo da massa de amostra para a decomposi¢ao de capsulas gelatinosas por MAWD (determinagéo
por ICP-MS, n=3).

Concentracio (ug g%)

Massa de amostra (mg)

Cr Cu Mn
200 404+0,09 0,385+0,040 0,156 + 0,004
300 409+0,05 0,384+0,023 0,154 +0,009

Na Tabela 4 pode ser observada a concordancia entre os resultados obtidos para
as diferentes massas avaliadas. Ressalta-se, ainda, que apos as decomposicées com
200 e 300 mg, foi observado a presenca de um residuo na parte inferior do frasco de
decomposicdo. Com base nisso e de forma a verificar a exatiddo dos resultados
obtidos, foi feita a determinacéo destes elementos também por GF AAS nos digeridos
obtidos ap6s decomposicéo utilizando 200 mg de amostra. Os resultados para ambas

as técnicas estdo apresentados na Tabela 5.
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Figura 4. Aspecto das solugtes obtidas apés decomposigdo de 200 mg de capsulas gelatinosas por
MAWD.

Tabela 5. Comparacéo dos resultados obtidos apés decomposicdo de cdpsula gelatinosa por MAWD
e determinac¢des por ICP-MS e GF AAS (massa de amostra 200 mg, decomposi¢cdo com
HNOs 14,4 mol L1, n=3).

Capsula a base de gelatina

Elemento ICP-MS GF AAS
Cr 4,04+009  4,00% 0,003
Cu 0,385+0,004 0,384 * 0,006
Mn 0,156 + 0,004 0,155 * 0,005

Como apresentado na Tabela 5, os resultados obtidos para as duas técnicas
nao apresentaram diferencas estatisticas significativas (paired test t, intervalo de
confianca de 95%, p < 0,05). Desta forma, foi feita a decomposicédo dos demais tipos
de cépsulas (capsula gelatinosa gastrorresistente e capsula de HPMC) por MAWD.
Destaca-se, pois, que se optou pela decomposicdo de 200 mg de amostra para 0s
demais tipos de capsulas em virtude da quantidade elevada de residuo insoluvel
gerado quando da utilizacdo de massas de amostra superiores. Os resultados obtidos

para os diferentes tipos de capsulas avaliados estdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6. Resultados obtidos ap0s decomposicdo de capsula gelatinosa, capsula gelatinosa
gastrorresistente e capsula de HPMC por MAWD e determinacéo de As, Cd, Cr, Cu e Mn
por ICP-MS (valores em pg g1, n=3).

Tipos de capsulas

Elementos Gelatinosa Gastrorresistente HPMC
Cr 4,04 £ 0,09 0,204 + 0,004 0,181 + 0,006
Cu 0,385 + 0,004 0,508 + 0,004 38,1+0,5
Mn 0,156 + 0,004 < 0,038 < 0,038

Foi observado que as capsulas de HPMC apresentaram maior concentracao
de Cu com relagdo aos demais tipos avaliados. JA nas capsulas gelatinosas a
concentracdo de Cr foi bem superior ao que foi observado para as demais capsulas.

Da mesma forma que para as capsulas gelatinosas, a decomposicdo dos
demais tipos de capsulas também levou a geracdo de residuos muito semelhantes
aos obtidos para as cépsulas gelatinosas. Desta forma, buscando comprovar a
eficiéncia da decomposicéo por MAWD, foi feita a caracterizagéo dos residuos obtidos
nos diferentes tipos de capsulas. Para isso, as solu¢des obtidas apdés decomposicao
foram centrifugadas e o residuo foi separado do sobrenadante, o qual foi removido
com o auxilio de um pipetador. Ao residuo foram adicionados 3 pL de HF e o volume
foi aferido a 50 mL. Entdo, foi feita a determinacdo de Ti e Si por ICP OES e os

resultados estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados obtidos para as determinacdes de Si e Ti nos residuos para os diferentes tipos

de capsulas ap6s decomposicao via Umida (determinacéo por ICP OES, ug g1, n=3).

Tipos de capsulas Si Ti
Céapsula a base de gelatina 0,708 + 0,003 5886 + 20
Capsula gastrorresistente a base de gelatina 0,630 + 0,050 29230+ 1730
Céapsula a base de HPMC 0,605 + 0,036 904 + 96
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Como pode ser observado, os residuos apresentaram elevada concentracdo de
Ti. Sabe-se que as cépsulas de uso farmacéutico, normalmente apresentam TiO2 em
sua composicdo, o qual é adicionado principalmente como pigmento.2%%8 No entanto,
apesar da presenca deste residuo insolivel apos as decomposi¢cées por MAWD, foi
possivel a recuperagdo quantitativa dos analitos, ap6s a decomposicdo utilizando
HNO3z 14,4 mol L'* e 200 mg de amostra.

4.2 Decomposicado por combustéo iniciada por micro-ondas
4.2.1 Avaliagdo da solugéo absorvedora

Para a decomposicdo por MIC foram avaliados os seguintes parametros:
massa de amostra e solucdo absorvedora. Inicialmente, foram avaliadas solucdes
alcalinas para promover a absor¢cado de halogénios. Alguns trabalhos presentes na
literatura reportam o uso de (NH4)2COs, NH4OH e, até mesmo agua como solugéo
absorvedora para halogénios, principalmente para absorcdo de Cl. 485055

Neste trabalho foram avaliadas solu¢cées de NH4OH e (NH4)2COs, ambas nas
concentracGes de 10 a 100 mmol L. Os resultados obtidos para Cl, Br e | nas
diferentes concentracdes estdo apresentados na Figura 5, Figura 6 e Figura 7,

respectivamente.
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Figura 5. Resultados obtidos para a determinacéo de Cl ap6s decomposicao de capsula gelatinosa por

MIC, utilizando diferentes solu¢gbes absorvedoras (determinagédo por ICP-MS e IC, n=3).

Concentracéo de Br (ug g™)
N
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Figura 6. Resultados obtidos para a determinacéo de Br apds a decomposicao de capsulas gelatinosas

por MIC utilizando diferentes solu¢des absorvedoras (determinacéo por ICP-MS e IC, n=3).
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Figura 7. Resultados obtidos para a determinacdo de | em diferentes solu¢des absorvedoras por ICP-

MS apés decomposicdo de capsula gelatinosa por MIC (n=3).

Os resultados obtidos nas diferentes concentracdes de NH4OH e (NH4)2COs,
para todos os analitos, ndo apresentaram diferencas estatistica significativas (Analise
de variancia - ANOVA, intervalo de confianca de 95%, p < 0,05). Pode-se observar
gue, os resultados obtidos para Br apresentaram uma variacdo relativamente maior
quando comparado aos resultados obtidos para Cl e |. Porém, a analise estatistica
dos dados mostrou que, apesar disso, 0s resultados ndo apresentam diferencas
estatisticas significativas. Por esta razéo, foi escolhida a solu¢cdo de NH4OH 100 mmol
L como solucdo absorvedora para as avaliacdes que se seguiram.

Posteriormente, foi feita a avaliacdo da solucdo absorvedora mais adequada
para a absorcdo de Cr, Cu e Mn. Nesse sentido, foram avaliadas diferentes
concentracbes de HNOs e os resultados para os trés tipos de capsulas estdo

apresentados na Figura 8, Figura 9 e Figura 10.
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Figura 8. Influéncia da concentracdo de HNOz como solug¢do absorvedora para a decomposicdo de
capsulas gelatinosas por MIC e determinagdo por ICP-MS e GF AAS (comparagdo com

resultados obtidos ap6s decomposicao por MAWD, n=3).
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Figura 9. Influéncia da concentracdo de HNOs como solucao absorvedora ap6s decomposi¢éao por MIC
de capsulas gelatinosas gastrorresistentes. Comparacdo dos resultados obtidos apos
decomposicdo por MAWD (determinacéo por ICP-MS e GF AAS, n=3).
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Figura 10. Avaliacéo da concentracdo de HNOs como solucdo absorvedora para a decomposi¢do de
capsulas de HPMC por MIC e comparacdo dos resultados obtidos apés MAWD
(determinacao por ICP-MS e GF AAS, n=3).

Como pode ser observado, mesmo utilizando-se solugdes diluidas de HNOs (1
mol L1) foi possivel a absorcédo dos elementos de forma quantitativa, comparando-se
os resultados com aqueles obtidos para as solu¢cdes apds decomposicdo via umida.
Apds comparacao estatistica dos resultados, foi observado que ndo houve diferenca
significativa entre os mesmos (Analise de variancia - ANOVA, intervalo de confianca
de 95%, p < 0,05). Os resultados obtidos para Mn ficaram abaixo dos limites de
deteccado das técnicas de ICP-MS e GF AAS para as capsulas gastrorresistentes e
capsulas de HPMC.

De forma complementar, foi feita a determinagcéo de halogénios nas solucdes
decompostas utilizando-se diferentes concentracdes de HNOs. Os resultados para a

determinacao de Cl estdo apresentados na Figura 11.
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Figura 11. Resultados obtidos para Cl apés decomposi¢céo de capsulas gelatinosas por MIC utilizando

diferentes concentragbes de HNO3s (determinagéo por ICP-MS, n=3).

Foi observado que, mesmo com concentracbes mais diluidas de HNOs, os
resultados obtidos para Cl foram concordantes com os resultados obtidos para as
solucdes de NH4OH 100 mmol L1. Cabe destacar que, a utilizacdo de HNO3 como
solucdo absorvedora para decomposicdo de amostras visando a determinacdo de
halogénios, ndo é comumente reportada na literatura.555225.46.56 |sto pode ser atribuido
a formacao dos respectivos acidos volateis (HF, HCI, HBr e HI), possibilitando a perda
destes elementos por volatilizacdo.** Porém, como pode ser observado pelos
resultados apresentados, no caso da decomposicdo por MIC, estas perdas nao
ocorreram. Com isso, fez-se a determinacdo de Cl nas amostras decompostas por

MAWD, porém a recuperacédo de Cl foi inferior a 30%.

4.2.2 Avaliacdo da massa de amostra

Para avaliacdo da quantidade de amostra maxima possivel de ser decomposta
por MIC massas de amostra de 100 a 500 mg foram decompostas utilizando NH4OH

100 mmol L e os resultados estédo apresentados nas Figuras 12, 13 e 14.
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Resultados obtidos apés decomposicdo de capsulas gelatinosas por MIC utilizando
diferentes massas de amostra e NH4OH 100 mmol L1 como solucdo absorvedora
(determinacéo de Cl por ICP-MS, n=3).
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Resultados obtidos apos decomposicao de capsulas gelatinosas por MIC utilizando
diferentes massas de amostra e NH4OH 100 mmol L1 como solucdo absorvedora
(determinacéo de Br por ICP-MS, n=3).
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Figura 14. Resultados da determinacao de | por ICP-MS ap6s decomposicdo de cépsula gelatinosa
por MIC utilizando diferentes massas de amostra (solugéo absorvedora NH4OH 100 mmol
L1, n=3).

Foi possivel observar que os resultados obtidos ndo apresentaram diferenca
estatistica. Ressalta-se ainda que, foi possivel a decomposi¢cdo de até 500 mg de
amostra, o que possibilitou a obtencdo de menores limites de deteccdo para as
determinacdes por ICP-MS. Ademais, a decomposicdo de massas maiores de
amostra permitiu a determinacao de, principalmente iodo, o qual esta presente em
baixas concentracdes nas amostras, comparado aos demais halogénios.

Apbs as otimizacdes de massa de amostra e solucdo absorvedora, foi feita a
determinacdo de CIl, Br e | nas capsulas gelatinosas, capsulas gelatinosas
gastrorresistentes e capsulas de HPMC e os resultados estéo apresentados na Tabela
8.
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Tabela 8. Comparacdo dos resultados obtidos para Cl, Br e | apds decomposicdo de capsulas
gelatinosas, capsulas gastrorresistentes e capsulas de HPMC por MIC utilizando NH4OH

100 mmol L1 (massa de amostra 500 mg, n=3).

Técnica de determinacao

Tipo de capsulas Analitos

ICP-MS IC
Cépsula a base de Cl 1324 + 19 1332 +12
gelatina
Br 3,17+0,11 3,14+0,12
I 0,077 £ 0,003 <0,05
Capsula Cl 1563 + 55 1521 + 41

gastrorresistente a
base de gelatina

Br 0,318 £ 0,011 <0,10
I < 0,005 <0,05
Céapsula a base de Cl 1310 £ 52 1326 £ 25
HPMC
Br 0,442 + 0,032 <0,10

I 0,014 + 0,001 < 0,05

Os resultados apresentados na Tabela 8 demonstram a concordéancia obtida
entre os resultados para as diferentes técnicas utilizadas (paired test t, intervalo de
confianca de 95%, p < 0,05). Ainda, os resultados obtidos para Br e | foram inferiores
ao limite de deteccéo da técnica de IC para as capsulas gelatinosas gastrorresistentes
e capsulas de HPMC.

E importante salientar que a determinacdo de Cl por ICP-MS nas amostras
apos MIC e MAWD foi realizada sem o uso de DRC. De maneira geral, a DRC é
empregada com o objetivo de eliminar ou minimizar interferéncias espectrais. O 3°Cl
esta susceptivel a interferéncias poliatdmicas principalmente devido as espécies
6080lH e 3S'H. No entanto, estas interferéncias ndo sdo comumente
reportadas.’ 7578 Alguns trabalhos presentes na literatura sugerem uso de DRC para
determinacao de Cl por ICP-MS com objetivo de obter melhores limites de deteccéo,
tendo em vista a baixa eficiéncia de ionizagdo do ClI em plasma de Ar
(aproximadamente 1%).47:61.48 Neste trabalho, no entanto, nao foi feito o uso de DRC.
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4.2.3 Decomposicao de material de referéncia certificado

Para avaliar a exatiddao da decomposi¢éo por MIC foi feita a decomposicéo de
CRM de leite em p6 integral (NIST 8435 - whole milk powder) por MIC utilizando HNO3
em diferentes concentracdes e, também, NH4OH 0,1 mol L. Os resultados estdo

apresentados na Tabela 9.

Tabela 9. Resultados obtidos apds decomposicdo de CRM de leite em p6 por MIC e determinacgéo de

metais e halogénios por ICP-MS (valores em pg g1, n=3).

Solugdo absorvedora (mol LY)

Elementos HNO3 NH.OH cer\tll?:(?; do
2 7 14,4 0,1

Br NDP NDP NDP 20,6 + 0,4 20 + 10

cl 8150 + 150 8421 + 152 5660 + 160 8405 + 170 8420 + 440

Cr 0,518+ 0,016 0,503 +0,034 0,518 + 0,016 ND®b 0,52

| NDP NDP ND®b 2,39 + 0,15 2,3+0,4

Mn 0,169 + 0,005 0,172 +0,006 0,174 + 0,012 NDb 0,17 + 0,05

a VValor informado.
b N&o determinado

Os resultados obtidos para o CRM nas decomposi¢Oes utilizando diferentes
solucBes absorvedoras foram comparados aos valores certificados através da analise
estatistica dos dados e nao foram observadas diferencgas entre os resultados (Analise
de variancia - ANOVA, intervalo de confianca de 95%, p < 0,05). Destaca-se que, para
0s elementos os quais o valor presente no CRM é apenas informado (néo certificado)
foi aplicado o teste t com intervalo de confianga de 95% (p < 0,05).4

Cabe ressaltar que, os valores obtidos para Cl no CRM foram concordantes
com o valor certificado quando solu¢des diluidas de HNOs foram utilizadas como
solucdo absorvedora. Este comportamento foi semelhante ao obtido para as
amostras, exceto pelo fato de que para a amostra foi possivel a recuperacéo de ClI
com o uso de HNOs concentrado. Da mesma forma, foi feita a determinagéo de Br e |
no CRM apos a decomposi¢do utilizando solucdes diluidas de HNOsz como solucéo
absorvedora. Ao contrario do que foi observado para os resultados obtidos com o uso
de NH4OH 0,1 mol L, a concentracdo de Br e | nas solugcdes com diferentes
concentragdes de HNOs ficaram abaixo dos limites de detecgdo. Com isso, observou-
se que o uso de solugdes HNOs, mesmo concentracdes relativamente baixas, como

2 mol L1, ndo se mostraram adequadas a absorcéo de Br e |. Uma possivel explicacédo
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poderia ser a formacao de HBr e HI, provenientes do uso de HNOs como reagente, 0s
quais podem ter sido perdidos por volatilizacdo logo apos a abertura dos frascos de
decomposicdo. Cabe destacar que, a literatura recomenda o uso de solu¢des alcalinas
para absorcdo quantitativa de halogénios, como forma de prevenir estas possiveis

perdas por volatilizagdo.*+60.57

4.3 Resultados obtidos empregando a espectrometria de absorcao atbmica

com forno de grafite e amostragem direta de soélidos (SS GF AAS)

Com o objetivo de comparar os resultados obtidos para os dois métodos de
decomposicédo avaliados, foi feita a determinacéo de As, Cd, Cr, Cu e Mn nas capsulas
gelatinosas através da andlise por amostragem direta por espectrometria de absor¢ao
atomica com forno de grafite.

Primeiramente, com a finalidade de avaliar a possibilidade da calibracdo do
equipamento com solu¢cdes aquosas, a otimizacdo da temperatura de pirdlise e
atomizacao foi feita para solucdes de referéncia e para a amostra sélida. Para cromo,
a avaliacdo da temperatura de pir6lise foi feita nas temperaturas de 1400, 1600 e 1800
°C, fixando-se a temperatura de atomizacdo em 2600 °C. Foi observado que o
comportamento do cromo foi semelhante para a solu¢cdo e para a amostra e que a
temperatura de 1000 °C foi a maxima possivel onde ndo ocorreram perdas de analito.
Apés fixada a temperatura de pirélise em 1000 °C, a avaliacdo da temperatura de
atomizacgao foi feita variando-se a temperatura entre 2200 e 2600 °C. Da mesma
forma, foi observado um comportamento semelhante para amostra e para a solugao,
onde a temperatura de 2600 °C foi selecionada para atomizacao. Na Figura 15 estéo

apresentados os resultados obtidos para essas avaliacoes.
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Figura 15. Otimizagdo da temperatura de pir6lise e atomizagdo para cromo: M amostra sélida com
modificador quimico (5 pg de Pd) e solucdo aquosa com maodificador

quimico (5 pg de Pd). Cada ponto representa a média de 5 medidas.

Da mesma forma, a avaliacdo da temperatura de pirdlise e atomizacdo para
cobre foi feita para a solucdo aguosa e para a amostra. Assim, avaliou-se a
temperatura de pirélise entre 1000 e 1400 °C, fixando-se a temperatura de atomizagéo
em 2500 °C. Foi observado que até 1200 °C, foi possivel fazer a pirélise sem perdas
de analito, tanto para amostra quanto para a solucdo aquosa. A temperatura de 1000
°C foi escolhida como temperatura de pirolise. Para avaliar a atomiza¢do, com a
temperatura de pirdlise fixada em 1000 °C, avaliando-se a temperatura de atomizagéo
em 2400, 2600 e 2800 °C. Foi observado que o comportamento entre as temperaturas
foi muito semelhante. A temperatura selecionada foi de 2600 °C, e de forma a
prolongar o tempo de vida uatil do forno e plataforma utilizados, foi escolhida a
temperatura de 2600 °C para a etapa de atomizacdo. Na Figura 16 podem ser
observadas as temperaturas avaliadas em funcdo das absorbancias obtidas em cada

uma delas.
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Figura 16. Otimizagdo da temperatura de pirolise e atomizacdo para cobre: B amostra soélida com
modificador quimico (5 pg de Pd) e @ solugdo aquosa com modificador

quimico (5 pg de Pd). Cada ponto representa a média de 5 medidas.

Da mesma forma que para cromo e cobre, as mesmas avaliacdes foram feitas
para manganés. Assim, a temperatura de pirélise foi avaliada entre 1300 e 1600 ° C,
fixando-se a temperatura de atomizacdo em 2200 °C. Pode-se observar que as
temperaturas para a solucdo aquosa e para a amostra foram semelhantes. Com isso,
fixando-se a temperatura de pirélise em 1300 °C fez-se a avaliacdo da temperatura de
atomizacéao entre 2200 e 2600 °C. Foi observado um comportamento semelhante para
as temperaturas de atomizacao avaliadas e, portanto, a temperatura de atomizacao
escolhida foi de 2200 °C, conforme mostra a Figura 17.
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Figura 17. Otimizacdo da temperatura de pirdlise e atomizacdo para manganés: B amostra
sélida com modificador quimico (5 pg de Pd) e ® solugdo aquosa com

modificador quimico (5 pg de Pd). Cada ponto representa a média de 5 medidas.

Apébs as otimizacBes das temperaturas ideais de pir6lise e atomizacdo para
cada elemento, e, observando-se que néo havia diferenca no comportamento térmico
para solucbes aquosas ou amostra solida, fez-se a quantificacdo das amostras
utilizando-se calibracdo com solugbes aquosas. Na Tabela 10, estdo resumidos os
programas de temperatura utilizados na determinagédo de Cr, Cu e Mn em capsulas
gelatinosas, gastrorresistentes e de HPMC por SS GF AAS.

Tabela 10. Programas de temperatura e tempo utilizados para a determinagdo de Cr2, Cu® e Mn¢ em

capsula gelatinosa.

Etapa Temperatura (°C) Rampa(°®Cs?') Tempo (s)
Secagem 1202 104a¢ 20@¢
Pirdlise 16002, 1200P, 1300° 40%¢ 80 ac
Auto-zero 16002, 1200P, 1300° oac 5ac
Atomizacéo 24002, 2600°, 2500° *Fp ac 42 @b, 8¢
Limpeza 2700a¢ *Fp ac 5a¢

* Poténcia maxima, do inglés, full power.
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As curvas de calibracdo foram preparadas a partir de solugcdes de referéncia
individuais de cada elemento e a concentracéo final das solug¢des foi calculada em
massa (pg). Desta forma, as curvas de calibracdo para cada elemento foram as
seguintes: (i) Cr - 250 a 1500 pg, (ii) Cu - 250 a 1000 pg e (iii) Mn - 100 a 600 pg. Apos
a etapa de calibracdo do equipamento, foi feita a determinacéo de Cr, Cu e Mn nas
amostras.

Os resultados obtidos para a andlise das amostras na forma soélida foram
utilizados para a comparacao com os resultados obtidos pelas demais técnicas de
determinacdo. Cabe destacar que, em virtude da elevada concentragédo de Cu na
capsula de HPMC, a determinacdo deste elemento nesta amostra por amostragem
direta ndo foi possivel. Isso porque, mesmo com o uso de massa de amostra de,
aproximadamente, 0,1 mg, ndo foi possivel a integracao do sinal obtido, o qual ndo
retornou a linha base em fungédo da alta concentracdo de Cu na amostra. Uma
alternativa para solucionar este problema seria a utilizagdo de um comprimento de
onda secundario. Com isso, ocorreria a reducédo da sensibilidade do equipamento e
com isso poderia se obter a total integracéo do sinal, possibilitando a quantificacdo de
Cu na amostra. Contudo, este estudo néo foi realizado neste trabalho, tendo em vista
a concordancia entre os resultados obtidos para Cu nas determinagdes por ICP-MS e
GF AAS, nas solucbes obtidas apdés decomposicdo pelos diferentes métodos

avaliados.

4.4 Comparacao de técnicas para determinacao de Cr, Cu e Mn

Apbs submeter a amostra aos diferentes métodos de preparo de amostra e, da
mesma forma, a analise por amostragem direta, foi feita a comparacgéo dos resultados

obtidos para as melhores condi¢des, conforme apresentado na Tabela 11.
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Tabela 11. Comparacdo dos resultados obtidos para a determinacdo de Cr, Cu e Mn em capsulas
gelatinosas, capsulas gelatinosas gastrorresistentes e capsulas de HPMC apds diferentes
métodos de decomposi¢cdo e amostragem direta (determinacéo por ICP-MS2, n=32 ou n=5°,

valores em ug gl).

Analitos Tipos de capsulas Métodos de preparo de amostra SS GF AASP
MiCc? MAWD?

Cr Cépsula gelatinosa 3,95+ 0,07 4,04 + 0,09 4,05 + 0,02
Cépsula gastrorresistente 0,206 + 0,005 0,208 + 0,002 0,204 + 0,004
Cépsulas de HPMC 0,183 + 0,007 0,181 + 0,006 0,186 + 0,004

Cu Capsula gelatinosa 0,384 + 0,005 0,385 = 0,004 0,388 + 0,002
Capsula gastrorresistente 0,502 + 0,005 0,508 + 0,004 0,502 + 0,006
Cépsulas de HPMC 39,2+0,7 38,1+0,5 ND

Mn Cépsula gelatinosa 0,155 £ 0,006 0,156 £ 0,004 0,156 = 0,009
Cépsula gastrorresistente < 0,009 <0,010 <0,260*
Cépsulas de HPMC < 0,009 <0,010 <0,260*

ND - Nao determinado
* valor em ng g

Na Tabela 11 pode ser observada a concordancia entre os resultados obtidos
para os diferentes métodos de preparo de amostra, bem como para aqueles obtidos
por amostragem direta. Os resultados obtidos para cada tipo de capsula, nos
diferentes métodos e técnicas utilizados, ndo apresentaram diferenca estatistica
(Andlise de variancia - ANOVA, intervalo de confianca de 95%, p < 0,05), o que
corrobora a concordancia obtida entre eles.

Cabe destacar que, a MIC possibilitou a decomposicdo de até 500 mg de
amostra e, foi possivel a utilizacéo de acido diluido para absor¢cédo dos analitos. Ainda,
a decomposicao por MIC possibilitou a determinacéo de halogénios, mesmo utilizando
HNOs como solucdo absorvedora (neste caso, apenas para Cl). Nao obstante, a
decomposicdo por MAWD também se mostrou adequada a decomposicdo das
amostras, porém a massa maxima utilizada foi 300 mg. Isso porque, foi observado o
aumento do residuo de TiO2 (proveniente da decomposicdo da amostra) com o
aumento da massa utilizada. Como este residuo insoluvel permaneceu aderido aos

frascos de decomposicédo, a sua remocao poderia causar ranhuras nos frascos de
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decomposicdo. Em virtude disso, ndo foi feita a avaliagdo de massa de amostra
superior a 300 mg.

Por outro lado, a possibilidade da amostragem direta se mostrou bastante
vantajosa, principalmente no que se refere a manipulacdo minima da amostra e a
evitar a etapa de preparo de amostra, bem como o uso de acidos ou outros reagentes
para a decomposicao.

Os LDs foram calculados considerando-se 3 vezes o desvio padrdo de 10
medidas do branco somado ao valor do branco. Os valores foram calculados
considerando 300 mg para MAWD e 500 mg para MIC. No caso da andlise por
amostragem direta, foram utilizadas plataformas vazias e os LDs foram calculados
considerando-se 1 mg de amostra. Os limites de deteccéo para as diferentes técnicas
utilizadas na determinacdo de Cr, Cu e Mn, assim como para os diferentes métodos

de preparo de amostra estao apresentados na Tabela 12.

Tabela 12. Limites de detecc¢édo obtidos para as diferentes técnicas e métodos de preparo de amostra

utilizados no presente trabalho (valores em ng g%).

Elemento Decomposicéo Limites de deteccéo
ICP-MS GF AAS SS GF AAS

Cr MIC 85 23 0,434
MAWD 36 30 -

Cu MIC 11 15 0,837
MAWD 38 40 -

Mn MIC 9,0 2,0 0,434
MAWD 10 16 -

* Referente a 1 mg de amostra.

4.5 Determinacao de carbono

Foi feita para avaliar a eficiéncia de decomposicéo a determinagcao de carbono
nas solugbes obtidas apdés decomposi¢do por MIC e MAWD. Na Figura 18, estdo
apresentados os resultados obtidos para as solu¢des apos MAWD, para os diferentes
tipos de capsulas avaliados. Cabe salientar que, para as solu¢des obtidas apos MIC,

os valores de carbono foram inferiores a 10 mg L.
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Figura 18. Resultados obtidos para a determinagdo de carbono nos diferentes tipos de capsulas
(determinacao por ICP OES, n=3).

Os valores de carbono apresentados na Figura 18 mostram que, a
decomposicdo por MAWD foi eficiente para a decomposicdo dos trés tipos de
capsulas, uma vez gque os valores encontrados séo relativamente baixos (< 60 mg L
1), E importante salientar que, a presenca de carbono pode causar interferéncias nao-
espectrais nas determinacdes por ICP-MS. No caso de elementos de dificil ionizacao
pode ocorrer aumento de sinal em virtude da presenca de carbono nas solugées.?3°
No trabalho de Grindlay et al.?® foi feita a avaliacéo da interferéncia do carbono na
determinacao de diversos elementos, dentre eles As, Cd, I, Mn e Pb, por ICP-MS. As
solucdes avaliadas continham uma concentracdo de carbono entre 5 e 30 g L. Para
0s elementos em estudo, 0s autores reportam que nao houve interferéncia de carbono
nas determinacdes por ICP-MS, em solucdes contendo 5 g L de carbono. Desta
forma, e considerando que a concentragéo de carbono nas solucdes obtidas apds MIC
e MAWD foram inferiores a 5 g L1, este tipo de interferéncia nédo foi observado no
presente trabalho.

Pode-se observar que, os valores de carbono encontrados sdo relativamente
elevados. Como esperado, 0 aquecimento, convencional ou utilizando radiagdo micro-

ondas, acelera o processo de oxidacdo da matéria organica.®’ Isso pode ter favorecido
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a decomposicdo das amostras por MAWD, resultando em valores de carbono
relativamente baixos. Por outro lado, a auséncia de aquecimento nos processos de
solubilizac&o poderia explicar os valores de carbono elevados para as amostras apos
solubilizagdo em &agua ou HNOs. Ademais, a grande quantidade de particulas
dispersas em solucdo impossibilitou a introducdo destas solugbes, mesmo apoés
diluicdo, no equipamento de ICP-MS.
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5 CONCLUSOES

A decomposicao de capsulas de uso farmacéutico foi proposta nesse trabalho
para a posterior determinagéo de Br, Cl, Cr, Cu, | e Mn por ICP-MS, IC, GF AAS e SS
GF AAS. A decomposi¢cao por MAWD mostrou-se adequada a decomposicao de
capsulas de uso farmacéutico, possibilitando a decomposicdo de até 300 mg de
amostra. Cabe ressaltar que as amostras decompostas por MAWD apresentaram
residuos insollveis apds a decomposi¢cdo, o qual foi caracterizado como tendo
elevada concentracdo de Ti. Como o residuo ficava impregnado nos frascos apos
decomposicdo, optou-se por ndo utilizar massa de amostra superior a 300 mg para
evitar possiveis danos aos frascos de decomposicdo, proveniente da deposicédo do
residuo. Apesar disto, os valores de carbono nas solugdes obtidas apds a
decomposicao por via umida foram relativamente baixos, indicando a decomposi¢cao
eficiente da matriz organica da amostra.

A decomposicao por MIC também se mostrou adequada para a decomposicao
das capsulas avaliadas neste trabalho. Foi possivel decompor até 500 mg de amostra
e foi possivel a recuperacao quantitativa de Cr, Cu e Mn utilizando-se HNOs 1 mol L
1, Para halogénios, a solucdo de NH4OH 10 mmol L foi suficiente para absorcéo dos
elementos. E importante salientar que, particularmente para Cl, foi possivel a
recuperacao utilizando solugdes diluidas de HNOs, para amostra e CRM.

A andlise por amostragem direta mostrou-se uma alternativa aos métodos de
preparo de amostra utilizados, permitindo a determinacéo de Cr, Cu e Mn utilizando-
se massas de amostra de aproximadamente 1 mg. Ainda, apesar de as amostras
serem de facil decomposicéo, a etapa de preparo de amostra é normalmente morosa,
gquando comparada a analise sem prévia decomposi¢ao. Por outro lado, a anélise
monoelementar € uma desvantagem frente a técnica de ICP-MS, onde a determinacao
dos analitos é possivel de forma seqguencial.

Pode-se destacar, ainda, que todos os métodos avaliados para decomposicéo,
assim como técnicas utilizadas para a determinacdo dos analitos incluindo

amostragem direta, mostraram-se vantajosos e alternativas viaveis para o controle de



Conclusoes

7

impurezas inorganicas em capsulas de uso farmacéutico. Também € importante
destacar que, o controle de qualidade é de suma importancia no que se refere aos
insumos utilizados pela industria farmacéutica, tendo vista que alguns elementos,
principalmente metais, sado conhecidamente tdxicos ao organismo humano,
dependendo da concentragédo ingerida. Neste sentido, pode-se observar que nao
foram encontradas concentracdes elevadas para elementos considerados toxicos,

como As e Cd nas capsulas avaliadas.
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