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RESUMO

O presente trabalho propde estratégias analiticas para determinacdo de
constituintes inorganicos em medicamentos e suplementos minerais a base de
magnésio empregando espectrometria de emissao dptica com plasma indutivamente
acoplado (ICP OES). Inicialmente foi avaliado o efeito de matriz causado pela alta
concentragdao de Mg nos espectros dos elementos As, Ba, Cd, Co, Fe, K, Mn, Mo, Na,
Ni, P, Pb, Sb, Se, Sn, Sr, V e Zn e nas curvas analiticas de calibragdo. As linhas
selecionadas para cada elemento de acordo com o estudo dos espectros foram, em
nm: As (1) 193,696, Ba (l) 455,403, Cd (Il) 226,502, Co (II) 238,892, Fe (ll) 238,204, K (1)
766,491, Mn (ll) 257,610, Mo (1) 202,032, Na (II) 589,592, Ni (Il) 216,55, P (I) 213,618,
Pb (Il) 220,353, Sb (I) 206,834, Se (ll) 203,985, Sn (ll) 189,927, Sr (ll) 407,771, V (ll)
311,837 e Zn (l) 213,857. Foram realizados estudos para correcdo dos efeitos de matriz
empregando os seguintes padrdes interno (P1): Y (ll) 360,074, Sc (Il) 361,383 e Be (ll)
313,042. A utilizacdo do Be (II) 313,042 como Pl mostrou resultados satisfatdrios para
correcao do efeito de matriz para Ba, Cd, Co, Mn, Ni e Pb. Dois métodos foram
propostos empregando decomposi¢cdo em bloco digestor e em forno de micro-ondas
com cavidade cujas condicoes foram selecionadas com base no carbono residual e na
acidez residual. A validacdo foi realizada avaliando-se os limites de deteccdo (LOD) e de
quantificacdo (LOQ), andlise do material certificado FO-01/2012 USP Brachiaria
Brizantha cv Marandu enriquecido com Mg, ensaios de adicdo e recuperacao de
analitos e precisdao. O procedimento empregando forno de micro-ondas com cavidade
foi mais eficiente de acordo com os resultados da valida¢dao e dos teores de carbono
residual quando comparado com a decomposicdo utilizando bloco digestor. O método
proposto foi aplicado nas amostras de suplemento minerais a base de magnésio e leite
de magnésia. As faixas de concentracdo para os elementos determinados em mg g*
foram: As (0,080-0,099), Ba (0,089-0,097), Ni (0,040-0,046), Pb (0,036-0,042), Cd
(0,029-0,033) e Co (0,039-0,045), Sn (0,095-0,246), Se (0,093-0,107), Fe (0,111-4,52),
Na (0,132-0,462), K (0,136-2,13), Mn (0,034-0,614), P (0,202-0,928) e Zn (0,092-0,194).
Os teores bioacessiveis em % para esses elementos foram Na (79-92), Fe (48-53), K
(32-48), P (48-51) e Zn (39-41). De acordo com os resultados encontrados Na foi o
elemento que se mostrou mais bioacessivel para essas matrizes. As amostras de
suplemento minerais a base de magnésio apresentaram teores bioacessiveis para o Mg
na faixa de 68-70%. A contribuicdo deste trabalho esta relacionada as estratégias que
viabilizaram a avaliacdo da composicdo em termos de constituintes inorganicos em
medicamento e suplementos com alto teor de magnésio.

Palavras Chaves: Medicamentos, suplementos minerais, magnésio, efeito de matriz,

ICP OES



ABSTRACT

This paper proposes analytical strategies for the determination of inorganic
constituents in medicines and minerals magnesium supplements using optical emission
spectrometry with inductively coupled plasma (ICP OES). Initially it evaluated the
matrix effect caused by high concentration of Mg in the spectra of the elements As, Ba,
Cd, Co, Fe, K, Mn, Mo, Na, Ni, P, Pb, Sb, Se, Sn, Sr, V and Zn and the analytical
calibration curves. The lines selected for each element according to the study of the
spectra were: As () 193.696, Ba (I) 455.403, Cd (Il) 226.502, Co (ll) 238.892, Fe (ll)
238.204, K (1) 766.491, Mn (ll) 257.610, Mo (1) 202.032, Na (Il) 589.592, Ni (I1) 216.55, P
(1) 213.618, Pb (1) 220.353, Sb (l) 206.834, Se (ll) 203.985, Sn (ll) 189.927, Sr (II)
407.771, V (ll) 311.837 e Zn (l) 213.857. Studies were performed to correct for matrix
effects using the following internal standards (IS): Y (Il) 360.074, Sc (ll) 361.383 and Be
(1) 313.042. The use of Be (Il) 313.042 as IS showed satisfactory results for correction
of matrix effect for Ba, Cd, Co, Mn, Ni and Pb. Two methods have been proposed
employing decomposition block digestor and microwave oven cavity whose conditions
were selected based on the residual carbon and residual acidity. The validation was
performed evaluating the limits of detection (LOD) and quantification (LOQ), analysis
of certified material FO-01/2012 USP Brachiaria Brizantha cv Marandu enriched with
Mg, addition and recovery test analytes and accuracy. The procedure employing
microwave oven with cavity was more efficient in accordance with the results of the
validation and the residual carbon content as compared with the decomposition using
digester block. The proposed method was applied to mineral magnesium supplement
samples and milk of magnesia. The concentration ranges for the elements determined
in mg g were: As (0.080-0.099), Ba (0.089-0.097), Ni (0.040-0.046), Pb (0.036-0.042),
Cd (0.029-0.033) e Co ( 0.039-0.045), Sn (0.095-0.246), Se (0.093-0.107), Fe (0.111-
4.52), Na (0.132-0.462), K (0.136-2.13), Mn (0.034-0.614), P (0.202-0.928) and Zn
(0.092-0.194). The bioaccessibility content in % for those elements were Na (79-92), Fe
(48-53), K (32-48), P (48-51) e Zn (39-41). According to the results, the Na was the
element that was more bioaccessible for these matrices. The mineral magnesium
supplement samples were bioaccessibility for Mg levels in the range of 68-70%. The
contribution of this work is related to the strategies that enabled the evaluation of the
composition in terms of inorganic constituents in medicine and supplements with high
magnesium content.

Keywords: Drugs, mineral supplements, magnesium, matrix effects, ICP OES.
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1. INTRODUCAO

Os suplementos sao definidos como um produto usado para completar a dieta
alimentar e seu consumo vem aumentando nos ultimos anos. Estes compostos sdo
considerados como alternativas de drogas por uma variedade de razdes, como custo
relativamente baixo, seguranca e eficacia percebida. Os suplementos podem ser, entre
outros, vitaminicos, minerais, com aminoacidos combinados na férmula ou ndo
(MARRERO et al. 2013).

Os suplementos podem ser considerados como uma fonte potencial de
contaminagao de elementos téxicos ou potencialmente tdxicos constituindo um risco
para os consumidores. Estes produtos s3o regulamentados como alimentos, e os
fabricantes ndo sdo obrigados a registrar os produtos antes da venda. O grau de
controle de qualidade depende do fabricante, do fornecedor, e outras etapas
relacionadas ao processo de producdo. Neste contexto, o desenvolvimento de
métodos analiticos para avaliar a concentracdo elementar nestes produtos, é
importante tanto para fins nutricionais quanto toxicolégicos (KHAN et al. 2001; DOLAN
et al. 2003).

A andlise de suplementos é um desafio, pois muitos desses produtos possuem
uma matriz complexa contendo varios elementos em diferentes concentragdes. Para a
determinagdo de metais em suplementos e produtos farmacéuticos, diversas técnicas
espectrométricas vém sendo empregadas no desenvolvimento de metodologias, como
por exemplo, a espectrometria de emissao dptica com plasma indutivamente acoplado
(ICP OES) devido a sua capacidade simultanea multielementar, com baixos limites de
deteccdo, boa precisdo e ampla faixa linear de trabalho. No entanto podem ser
observadas interferéncias espectrais e ndo espectrais causadas principalmente por
elementos facilmente ionizaveis tais como sédio, magnésio e potassio em que altas
concentracdes desses elementos podem promover reducdes nos sinais de emissao das
linhas dos analitos (BRENNER et al. 1998; TREVIZAN; NOBREGA, 2007).

Para corrigir os efeitos de matriz podem ser aplicados diferentes métodos,
entretanto o método da padronizacdo interna é bastante vantajoso em comparacado
aos demais devido a sua simplicidade para correcdo de interferéncias em diferentes
matrizes na analise de rotina (SCHEFFLER; POZEBON, 2013).
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Dessa forma, o presente trabalho propde um método para determinagao de
constituintes inorganicos em medicamentos e suplementos minerais a base de
magnésio empregando decomposi¢cdo por via Umida em bloco digestor e em forno de

micro-ondas com cavidade seguida de determinagao por ICP OES.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 MAGNESIO

O Magnésio (Mg) é um dos elementos mais abundantes do grupo dos metais
alcalinos terrosos na crosta terrestre e é considerado o oitavo elemento mais
abundante no universo. O magnésio foi isolado e reconhecido como elemento pela
primeira vez em 1808, pelo quimico inglés Humphry Davy, por meio da eletrdlise de
uma mistura de 6xido de magnésio (Mg0O) e éxido de mercurio (HgO), e recebeu o
nome de magnésio em homenagem a antiga regido grega de Tessalia, Melanésia, onde
foi descoberto. E um elemento que possui densidade de 1,739 g/cm? e massa atémica
de 24,30 e seu ponto de fusdao é de aproximadamente 650 °C. Seu nimero atémico é
12 posicionando-se no grupo dos metais alcalinos terrosos ou grupo IlIA da tabela
periddica (WITTE, 2010; KRAMER, 2001; LIEBERMAN, 1998).

O magnésio puro é um metal leve, com brilho prateado que ao queimar emite
uma luz branca, intensa, e essa caracteristica do magnésio o fazia ser utilizado
antigamente em flash fotografico e, ainda hoje, é usado em pirotecnia. A extracdo do
magnésio ocorre a partir dos minerais que mais o contem que sdo a dolomita (CaCOs -
MgCOs) e a carnalita (KCl - MgCl; - 6H,0), porém é mais frequentemente obtido a
partir da agua do mar. Cada quilometro cubico de agua do mar contém cerca de 1,3

bilhdes de quilos de magnésio (KRAMER, 2001; LIEBERMAN, 1998).

2.2 IMPORTANCIA DO MAGNESIO PARA O ORGANISMO HUMANO

O magnésio é um elemento essencial para o corpo humano e esta presente em

diversas reacdes enzimaticas na forma do cation Mg*2. Estima-se que a massa total de
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magnésio presente em um individuo adulto seja de aproximadamente 25 g (ZORBAS et
al. 2010; SETARO, 2009; AMARAL, 2012).

Segundo Seo e Park (2008) o magnésio se distribui no corpo de acordo com a
Figura 1. Aproximadamente 67% do magnésio total se encontram na constituicao
dssea, enquanto o restante se distribui nos musculos, plasma e fluidos extracelulares
(SEO; PARK 2008; ZORBAS et al. 2010; SETARO, 2009). O magnésio intracelular pode
ser encontrado em todos os orgdos. De acordo com Amaral (2012) os érgdos e
estruturas corpdreas que mais contém magnésio sdo o coragao, rins, bago, cérebro e

pulmdes.

Figura 1. Distribuicao do Mg no organismo humano. Adaptado de SEO e PARK 2008.

Mg 2+

Meio intracelular
1

g

Meio extracelular = 2% — 31% Ossos = 67%

A
| | =

lonizado = 55%

Complexado com ions = 15%

Ligado a proteinas = 30%

Para uma dieta rica em ingestao de magnésio é preciso incluir nas refeicdes
sementes inteiras, graos de cereais, vegetais de folhas verdes, leguminosas, nozes,
entre outros alimentos. No entanto, quando os alimentos sdo processados na industria
parte do magnésio presente é perdido no processo (FIORINI, 2008).

Portanto, pessoas que adotam uma dieta com grande consumo de produtos
pobres em Mg tém maior risco de deficiéncia do mesmo. Um individuo que apresenta
deficiéncia nos niveis de magnésio deve ser suplementado, porém, a suplementacao
deve ser feita da forma adequada sendo muito importante para o equilibrio das
funcdes fisicas, mentais e emocionais (CHACKO et al. 2011; SETARO, 2009; AMARAL,
2012; ZORBAS et al. 2010).
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Segundo Castilho et al. (2008) a recomendagdo nutricional mais atual do érgao
americano Food And Nutrition Board de 2002, para a quantidade de magnésio que
deve ser ingerida diariamente é de 420 mg dia?* para adultos do sexo masculino e 320

mg dia™ para adultos do sexo feminino como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1. Ingestao didria recomendada (IDR) de Mg de acordo com faixa etdria.
Adaptado de CASTILHO et al. 2008.

Faixa etaria Magnésio mg dia?
0-6 meses 30
7-12 meses 75
1-3 anos 80
4-8 anos 130
9-13 anos M: 240 F: 240
14-18 anos M: 410 F: 360
19-30 anos M: 400 F: 310
31-50 anos M: 420 F: 320
51-70 anos M: 420 F: 320
> 70 anos M: 420 F: 320
M: Masculino
F: Feminino

N3o existem recomendacbes especiais para ingestdo de magnésio em casos de
doencas especificas. Porém em pacientes que apresentam uma ou mais condi¢gdes em
gue ocorre aumento de perdas de magnésio, recomenda-se um acompanhamento
sistematico dos niveis sanguineos, suplementando sempre que necessario (AREVALO;

ZAPATA, 2011; CASTILHO et al. 2008).

2.2.1 Metabolismo do magnésio

A principal forma de absorcao do magnésio ocorre no intestino delgado onde
aproximadamente de 30 a 40% do magnésio ingerido é absorvido de 2 a 8 horas apds
sua ingestdo. Apds sua absor¢do, o magnésio é armazenado nos 0ssos, musculos e em
tecidos moles e liquidos corporais. Os rins sdo os 6rgdos que controlam o balango dos
niveis de magnésio no organismo, atuando no processo de filtracdo e reabsorcao do
mineral. Os rins conservam o magnésio de forma eficiente, em particular quando sua

ingestdo esta baixa. Para um individuo com ingestdo adequada, a excreg¢ao renal do
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magnésio varia de 70 a 120 mg dial. As demais formas de excrecdo s3o as fezes e o
suor (SEO; PARK 2008; CASTILHO et al. 2008; SETARO, 2009; AMARAL, 2012). A Figura

2 representa o metabolismo do Mg em um individuo adulto.

Figura 2. Metabolismo do Mg em um individuo adulto. Adaptado de SEO e PARK,
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2.3 USO DE SUPLEMENTOS MINERAIS A BASE DE MAGNESIO

A hipomagnesemia é causada pela deficiéncia de magnésio no organismo. A
deficiéncia de magnésio é comum em pacientes hospitalizados. As causas para um
quadro clinico de hipomagnesemia podem ser classificadas como primaria e
secundaria (CRAWFORD; HARRIS, 2012).

As causas para a deficiéncia primaria incluem o consumo insuficiente de Mg, a
ingestao de acglcar e gordura em excesso e a desnutricdo. Ja o alcoolismo, diarréia ou
abuso de laxantes, sindrome de ma absorcdo, excrecdo renal aumentada, desordens
metabdlicas e enddcrinas, medicamentos, gravidez, estresse fisico e mental,
compreendem as causas de deficiéncia secunddria (CRAWFORD; HARRIS, 2012;
AREVALO; ZAPATA, 2011; CASTILHO et al. 2008).

A deficiéncia de Mg tem importante acdo no desenvolvimento e agravamento
de muitas doencas. Entre estas doencas destacam-se as doencas cardiacas,
complicacdes vasculares (hipertensdo arterial), eclampsia, aterosclerose, alergias e
doencgas pulmonares (CUNHA et al. 2011; CRAWFORD; HARRIS, 2012; SETARO, 2009;
AMARAL, 2012).
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Os suplementos a base de magnésio podem ser preparados usando Oxido,
hidréxido, quelato, sulfato, cloreto, citrato, entre outros. O sulfato de magnésio, por
exemplo, exerce papel na regulacdo da pressdao arterial podendo ser usado no
tratamento anticonvulsivante na pré-eclampsia (CUNHA et al. 2011; SETARO, 2009;
AMARAL, 2012).

Pacientes hipertensos tratados com Oxido de magnésio 400 mg dia?
administrado durante oito semanas tiveram seus niveis presséricos reduzidos.
(KAWANO et al. 1998). Pacientes que receberam o pidolato de magnésio 600 mg dia’?,
além de apresentarem reducdo nos niveis presséricos também apresentaram reducao
de colesterol, LDL e triglicerideos e melhora da resisténcia a insulina (CUNHA et al.
2011).

O uso de suplementos de magnésio (Figura 3) ocorre de forma indiscriminada
por serem produtos de facil acesso cuja venda dispensa prescricdo médica na maioria
das vezes. Além disso, existe o fato de que a internet influencia o uso indiscriminado
desses produtos, enaltecendo beneficios que incluem até promessa de
emagrecimento. Porém, quanto a contraindicacdo, seu consumo pode apresentar
sérios riscos para pessoas que desconhecem suas condi¢des fisioldgicas. O excesso do
magnésio no organismo pode causar desordens fisioldgicas principalmente para
pacientes que apresentam quadro de insuficiéncia renal. A hipermagnesemia, nome
dado ao excesso de magnésio no organismo, apresenta sintomas como diarréia,
hipotensdo, nduseas, vomitos, problemas respiratérios e até parada cardiaca, caso o

magnésio atinja niveis cardiotdxicos no sangue (SILVA; SEGURO, 2002).

Figura 3. Suplementos minerais a base de magnésio encontrados facilmente no
mercado.
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2.3.1 Outras finalidades do magnésio

O magnésio também é empregado na medicina com finalidades diferentes da
suplementacdo, como é o caso de produtos com a fung¢do de antiacidos e laxantes. O
hidréoxido de magnésio, por exemplo, que é popularmente conhecido como leite de
magnésia, tem seu uso destinado como antidcido e laxante. Trata-se de uma
suspensdo de hidréoxido de magnésio que reage quimicamente com o acido cloridrico
do estbmago com o objetivo de neutralizar o pH do conteudo gastrico, aliviando os
sintomas da hiperacidez. Seu comeco de acdo é rapido devido a sua elevada
capacidade de solubilizar-se no estémago reagindo com o acido cloridrico presente no
meio estomacal. Como laxante, reage com o acido cloridricodo suco gastrico
produzindo, além da d4gua, o cloreto de magnésio (MgCl), uma
substancia higroscopica que lubrifica as paredes do intestino e intensifica
os movimentos peristalticos, eliminando a constipac¢do intestinal. Além disso, o leite de
magnésia também estimula a liberacdo da colecistoquinina que é um dos principais
hormonios que controlam o processo de digestdao (KAZA et al. 2012; WOLF, 2006). A
Equacdo 1 representa a reagao entre o hidréxido de magnésio e o acido cloridrico

presente no meio estomacal.

Mg(OH)2 + 2 HCI —> 2H,0 + MgCl; (Equagao 1)

2.4 BIODISPONIBILIDADE E BIOACESSIBILIDADE

Nem toda a quantidade de um elemento presente numa matriz ingerida é
liberada para a absorcdo durante a digestdo. Isso significa que o conteldo total de um
elemento presente em um medicamento ou suplemento ndo serd de fato absorvido
pelo organismo. Para melhor esclarecer a complexidade envolvida neste assunto, dois
termos sdo usualmente definidos na literatura: a biodisponibilidade e a
bioacessibilidade (TOGNON, 2012).

A bioacessibilidade refere-se a quantidade de um elemento presente em uma

matriz ingerida que é liberada no trato gastrointestinal durante a digestdo. Trata-se da
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fracdo que se torna disponivel para entrar na corrente sanguinea. Nem todo o
conteudo deste elemento presente no alimento é liberado durante a digestdo, sendo
gue o conteudo liberado é considerado a fracdo bioacessivel para absorcdo pelo
organismo (TOGNON, 2012; FERNANDEZ-GARCIA et al. 2009).

Deste total do elemento que se encontra bioacessivel, apenas uma fragao se
tornara disponivel para ser usada pelo organismo ou ser estocado para uso posterior.
Essa parte refere-se ao conteldo biodisponivel do elemento, ou seja, sua

biodisponibilidade (TOGNON, 2012; TOKALIOGLU et al. 2014).

2.4.1 Quelagao de minerais e biodisponibilidade

A quelacdo de elementos essenciais usados em suplementos é considerada
uma importante estratégia para o aumento da absorcdo desses elementos pelo
organismo humano. A quelacdo é uma reacdo de complexacdo que ocorre entre um
ion metdlico e as moléculas do ligante (agente quelante), de modo que ndo ha
transferéncia de elétrons entre eles. Neste caso, o agente quelante é um aminodcido,
e o ion metalico é envolvido em uma forma organica ao se complexar com as
moléculas circundantes desse aminoacido, como representado na Figura 4 (HARTLE;

ASHMEAD, 2006; GUO et al. 2014).

Figura 4. Formulas estruturais para a molécula quelada do zinco bisglicinato (duas
moléculas de Glicina com o ion de Zn). Adaptado de HARTLE e ASHMEAD, 2006.

%00
\\\

3 etg
) of ®

A gquelacdo entre um elemento essencial e um aminodcido promove a melhor

absorcdo desse elemento. Isso se deve ao fato de que a maioria dos metais deve se
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ligar organicamente antes de serem absorvidos pelo organismo. A estrutura resultante
do complexo formado é suficientemente pequena para ser absorvida de forma intacta
no tecido intestinal. Quando quelados, os aminodcidos formam ligagdes com o metal
com a forga necessdria para resistir a uma ruptura na digestdo inicial e, ao mesmo
tempo, para serem rompidas com facilidade quando o organismo precisar extrair o
metal de forma eficaz para a sua utilizagdo. E um dos sistemas de entrega muito
eficientes da natureza. Portanto, quando se torna necessario o uso de suplementos
minerais, é importante que os mesmos fornecam de fato uma maior capacidade de
absorcdo, de modo a satisfazer as caréncias do organismo, atingindo os sistemas
metabdlicos em quantidades suficientes para serem efetivos, ou seja, para que haja

maior biodisponibilidade (HARTLE; ASHMEAD, 2006; GUO et al. 2014).

2.5 ANVISA E REGULAMENTAGAO PARA SUPLEMENTOS MINERAIS

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), conforme a
Portaria n? 32, de 13 de janeiro de 1998 é adotada a seguinte definicdo para

suplemento mineral:

“Suplementos minerais sao alimentos que servem para complementar
com estes nutrientes a dieta didria de uma pessoa saudavel, em casos
onde sua ingestdo, a partir da alimentacao, seja insuficiente ou quando
a dieta requerer suplementagao. Devem conter um minimo de 25% e no
maximo até 100% da Ingestdo Didria Recomendada (IDR) na porc¢ao
didria indicada pelo fabricante, ndo podendo substituir os alimentos,

nem serem considerados como dieta exclusiva.” (BRASIL, 1998).

Para a formulacdo dos suplementos minerais o Brasil permite o uso de
excipientes e aditivos que constem na legislacdo de alimentos da ANVISA e outras
Farmacopéias oficialmente aceitas, como a Farmacopéia Americana, desde que o uso
dos mesmos seja justificado levando em conta seus limites de seguranca, quando

houver. No entanto, uma vez que esses produtos sdo considerados suplementos
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minerais, a ANVISA os dispensa da obrigatoriedade do registro conforme a RDC n2 27

de 2010, como mostrado na Figura 5 (BRASIL, 2010).

Figura 5. Suplemento mineral de magnésio dispensado de registro na ANVISA
(BRASIL, 2010).
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A propria ANVISA alerta para os perigos que os produtos ndo registrados
oferecem aos consumidores, informando que o registro comprova que um produto é
seguro, com qualidade e que sao eficazes para o objetivo que se propdem (BRASIL,

2010).

2.6 FORMULAGAO DOS SUPLEMENTOS MINERAIS

Suplementos minerais sdo formulados usando-se o principio ativo e os
excipientes. Os excipientes sdo ingredientes inativos, sendo substancias destituidas de
poder terapéutico, usadas apenas para assegurar a estabilidade e as propriedades
fisico-quimicas e organolépticas dos produtos finais (BALBANI; STELZER; MONTOVANI,
2006; GENUIS et al. 2012).

Os excipientes para uso interno podem ser conservantes, corantes,
aromatizantes, adocantes, espessantes, emulsificantes, estabilizantes ou
antioxidantes. Cada excipiente tem uma funcdo especifica e a indUstria farmacéutica
usa milhares deles. Por essa razdao, os farmacos apresentavam centenas de cores,
sabores e odores diferentes (BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2006; ST@VING et al.
2013).

A maioria dos excipientes sdo utilizados em baixas concentragGes, por isso as

reacOes adversas sdo raras, porém eles podem desencadear efeitos indesejaveis por
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intolerancia levando as reacdes alérgicas que sdao muitas vezes atribuidas, de forma
equivocada, ao principio ativo do farmaco (BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2006;
GENUIS et al. 2012).

A Tabela 2 descreve alguns dos excipientes comumente usados na industria

farmacéutica, bem como suas fungdes e possiveis reacdes adversas.

Tabela 2. Excipientes comumente usados na industria farmacéutica (BALBANI;
STELZER; MONTOVANI, 2006).

Excipientes Funcao Exemplo Reacgdes adversas
Amarelo de
tartarazina, vermelho

Distinguir e Reacdes alérgicas,

Corantes melhorar a . rinite, broncoespasmo,
a carmim, amarelo ..
aparéncia B} urticaria etc
crepusculo, etc
Prevenir ou .
Parabenos, sais de L
retardar a Urticaria, rinite,
Conservantes . - enxofre, benzoatos, .
deterioracdo otc angioedema, etc
microbiana
Oleos essenciais,
Conferir sabor e alcoois aromaticos, Reagdes adversas sdo

Aromatizantes , ..
aroma aldeidos, fendis, raras

terpenos, etc
Urticdria, reagao
alérgica, diarréia, dor
abdominal,
angioedema, etc

Sacarose, sacarina
sddica, sorbitol,
aspartame, etc

Mascarar sabor

A
dogantes desagradavel

Para a formulagcdo dos suplementos minerais as dificuldades envolvem a
estabilidade do produto final, principalmente em formulagdes com diversos
ingredientes, a facilidade no encapsulamento ou compressdo (comprimidos), a
biodisponibilidade e manter o tamanho fisico da dosagem a menor possivel (BALBANI;
STELZER; MONTOVANI, 2006; ST@VING et al. 2013).

Os formuladores também devem garantir que o produto contenha a
guantidade suficiente da substancia quimica para que seja realmente eficaz. No caso
especifico de suplementos minerais, cabe aos fornecedores da matéria prima mineral
desenvolver produtos que apresentam a eficacia que os formuladores querem e que
sejam compativeis do ponto de vista organoléptico. Os principais desafios da industria

farmacéutica estao ligados a biodisponibilidade, a solubilidade e evitar a contamina¢ao
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no produto final (BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2006; ST@VING et al. 2013; GENUIS
etal 2012).

2.7 CONTAMINAGAO DA MATERIA-PRIMA NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A contaminagdo é outro assunto que tem levantado preocupagao por parte da
industria farmacéutica. A contaminacdo das formulagbes farmacéuticas com
elementos-traco, como chumbo, arsénio e cddmio, é altamente preocupante. A
maioria das empresas com comportamento industrial ético se abastece de matéria-
prima com baixos niveis de contaminantes. O problema é que o produto final é,
obviamente, mais caro (BALBANI; STELZER; MONTOVANI, 2006; DE PAULA, 2012).

Os testes laboratoriais para assegurar a pureza dos produtos também sdo caros
e esses custos sdao repassados para os consumidores. Entretanto por falta de
informacdo, os consumidores geralmente adquirem uma marca de suplemento a base
de magnésio mais barata, que podem conter contaminantes tais como chumbo
(ST@VING et al. 2013; DE PAULA, 2012; SHAW et al. 2011).

O controle de qualidade em matérias-primas de uso farmacéutico é uma etapa
de grande importancia na producdo de farmacos. Essa etapa abrange a amostragem, a
verificacao das especificacdes, os ensaios de controle de qualidade, os procedimentos
de organizacdo e a geracdo de documentacdo de liberacdo, que asseguram que os
ensaios necessarios e relevantes foram executados (DE PAULA, 2012; SHAW et al.

2011; GENUIS et al. 2012).

2.8 ELEMENTOS-TRACO E O ORGANISMO HUMANO

Os elementos-traco abrangem os metais, semimetais e ndo metais que em
guantidades tracos possam apresentar algum efeito no organismo. Esses elementos
sdo classificados como essenciais e ndo essenciais ao organismo se participarem, ou
ndo, de processos metabdlicos. Atualmente, tomou-se consciéncia clara de que muitos
elementos inorganicos, sobretudo metais de transicdo, presentes geralmente em

baixas concentracdes (tracos e ultramicro-tracos), sdo necessdarios para todos os seres.
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Hoje, sabe-se que a causa de varias doengas e desordens fisiolégicas se deve a certas
alteragdes no metabolismo de determinados elementos-trago no organismo humano
(CORTECCI, 2006; BARAN, 2005).

Os elementos que ndao sdao essenciais para o organismo sao considerados
téxicos e mesmo aqueles que sdo essenciais podem vir a apresentar um elevado grau
de toxicidade a depender da concentragao no organismo. Atualmente, cerca de trinta
elementos sdo reconhecidos como essenciais para os seres vivos (CORTECCI, 2006;
BARAN, 2005; MCHORILLI et al. 2007). A Tabela 3 apresenta a composicdo elementar

média de um ser humano adulto normal.

Tabela 3. Composi¢cao elementar média de um adulto normal de 70 kg. Adaptado de
Baran (2005).

Classificagdo Elemento g/70 kg.peso
0 43500
C 12600
H 7000
N 2100
Ca 1050
Elementos
majoritarios P 700
S 175
K 140
Na 105
cl 105
Mg 35
Fe 4,2
Zn 2,3
Elementos-trago Cu 0.1
F, Si, B, Br <0,5
Elementos V, M, Ni, Cr, Co, Mo, Se, As, | ?

ultramicro-trago

Os elementos Mn e Zn, por exemplo, estdo entre os elementos que sdao de
grande importancia para o organismo devido aos seus papéis fisioldgicos e biolégicos.
A essencialidade do Zn é baseada em seu papel como cofator de um grande ndmero
de enzimas. O Mn, como cofator para enzimas, é um elemento necessario para o
crescimento normal. A IDR para Mn é de 2 a 5 mg dia™ e para Zn é de até 11 mg dia™.

No entanto, ultrapassar a IDR para Zn pode, a longo prazo, causar desordens do
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sistema imunoldgico e induzir convulsdes. Ja a ingestdo cronica de altos niveis de Mn
estd associada aos sintomas da doenca de Parkinson (KORFALI; HAWI; MROUEH, 2013;
GOMEZ et al. 2004).

Os elementos Pb, As e Cd sdo toxicos em niveis muito mais baixos. O Pb é
conhecido por induzir tumores renais, reduzir o desenvolvimento cognitivo, aumentar
a pressao arterial entre outras doengas, além de ter efeito cumulativo. O consumo
excessivo de Cd afeta principalmente os rins e, em menor medida, o sistema
reprodutivo, enquanto o As é conhecido por causar cancer, aterosclerose, entre outras
doengas (KORFALI; HAWI; MROUEH, 2013; GARCIA-RICO; LEYVA-PEREZ; JARA-MARINI,
2007; KAUFFMAN et al. 2007).

Farmacos contaminados com elementos toxicos podem ser considerados uma
fonte de exposicdo didria de contaminacao, podendo levar a um efeito cumulativo no
organismo e nao sdo necessarias altas concentracdes para provocar efeitos danosos
(MCHORILLI et al. 2007). A mais recente revisdao da Farmacopéia Americana limita a
exposicdo oral didria para medicamentos e suplementos alimentares em 5 pg dia™

para Pb, 25 pg dia™ para Cd e 1,5 pg dia™ para As (KORFALI; HAWI; MROUEH, 2013).

2.9 DETERMINAGAO DE ELEMENTOS-TRACO NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A andlise de elementos-traco na industria farmacéutica tem se tornado cada
vez mais importante nos uUltimos anos. O uso de instrumentacdo analitica moderna
tem proporcionado aos analistas a oportunidade de fornecer informacgdes precisas e
especificas dos elementos analisados nos produtos farmacéuticos (LEWEN, 2011).

Técnicas de espectroscopia atdbmica, como espectrometria de absorcado atémica
em chama (F AAS), espectrometria de absorcdo atdbmica em forno de grafite (GF AAS),
espectrometria de emissdo Optica com plasma indutivamente acoplado (ICP OES) e
espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS), vem sendo
utilizados para a determinacdo de elementos-traco em compostos farmacéuticos. O
numero de analitos que podem ser monitorados nos compostos farmacéuticos
empregando espectrometria atdmica é limitado pelas exigéncias e sensibilidade da

técnica selecionada para uma determinada analise (LEWEN, 2011).
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Krejcovd et al. (2006) empregou técnica de amostragem por emulsdo com
HNOs em amostras de suplementos multivitaminicos que foram introduzidos em ICP
OES para determinar Ca, Mg, P, K, Fe, Mn, Zn, Cu, Cr, Ni e V. Os resultados obtidos
foram concordantes com a decomposicao em micro-ondas indicando que o método
proposto é uma possivel simplificacdo do trabalho na etapa de preparo de amostras
envolvendo as matrizes estudas.

Marrero et al. (2013) aplicou digestdo uUmida assistida por micro-ondas
empregando HNOs e H;0, em amostras de suplementos multivitaminicos e minerais
para determinar As, Ba, Cd, Cr, Cu, Fe, Hg, Mn, Mo, Ni, Pb, Sb, Se, V e Zn por ICP OES.
Os resultados indicaram que a decomposicao assistida por micro-ondas com
determinacdo por ICP OES se mostrou um método simples e de confianca para a
determinacdo de contaminantes inorganicos em suplementos.

Para avaliar as concentracdes de elementos-traco em comprimidos, Stgving et
al. (2013) aplicou digestdao umida assistida por micro-ondas empregando mistura dos
acidos HNOs e HCl para determinar As, Cd, Cu, Cr, Fe, Hg, Ir, Mn, Mo, Ni, Os, Pb, Pd, Pt,
Rh, Ru, V e Zn por ICP OES. O método desenvolvido foi validado e se mostrou eficiente
para produtos farmacéuticos semelhantes as matrizes estudadas.

Devido ao grande numero de analitos e da grande variedade de tipos de
amostras, ndo ha uma Unica técnica para preparo de amostras que satisfaca as
exigéncias de todos os analistas. A depender da matriz, a preparacdo da amostra pode
ser apenas uma diluicdo direta, utilizacdo de suspensdes ou andlise da amostra sélida,
bem como pode ser necessario a decomposicdao da matriz com uso de acidos que

frequentemente é chamado de digestdao umida (LEWEN, 2011; KRUG, 2008).

2.10 DECOMPOSICAO DE AMOSTRAS

A decomposicdo de amostras é um método aplicado para converter os
componentes da matriz em formas inorganicas mais simples e é realizada geralmente
com a adicdo de reagentes oxidantes, como Aacidos, e aplicacdo de energia. A
guantidade e o reagente usado dependem da natureza da matriz, do tamanho da

amostra e da sensibilidade do método de quantificacdo (KRUG, 2008).

27



Considerando que a matriz de medicamentos e suplementos minerais ndo é
simples devido ao uso de excipientes nas formula¢gdes dos mesmos, a decomposi¢ao
dessa matriz é uma das etapas importantes da analise. Diversas formas de digestdo de
amostra ja foram estudadas e dependendo do tipo de matriz, um método de digestao
pode se mostrar mais eficiente que o outro (LEWEN, 2011; KRUG, 2008).

A decomposicdo de amostras pode ser feita empregando sistema aberto ou
fechado a depender do objetivo do trabalho. Sistemas abertos de digestdo empregam
o aquecimento condutivo fazendo uso de chapa de aquecimento ou bloco digestor.
Nesse tipo de decomposicdo torna-se possivel oxidar completamente a maioria das
amostras, deixando os analitos em formas inorganicas simples e apropriadas para
analise, se os acidos forem suficientemente oxidantes e o aquecimento for feito a
temperaturas elevadas durante um periodo de tempo adequado. No entanto, as
desvantagens dos sistemas abertos é que podem ocorrer perdas de analitos por
volatilizacdo, além de uma maior possibilidade de contaminacdo externa quando se
compara com sistemas fechados sob alta pressado (SISTI, 2001; KRUG, 2008).

Em sistemas fechados sob alta pressao, além da vantagem de minimizar perdas
por volatilizacdo, ha a possibilidade de aumentar a temperatura de trabalho chegando-
se a temperaturas acima do ponto de ebulicdo do reagente e, consequentemente,
melhorando a qualidade da decomposi¢dao. Outras vantagens sdo a reduc¢do das
guantidades de reagentes utilizados e diminuicdo do risco de contaminacdo por fontes
externas. O forno de micro-ondas com cavidade é um exemplo de sistema fechado sob
alta pressdao (TORMEN, 2012; SISTI, 2001; KRUG, 2008).

Vale ressaltar a grande aplicabilidade do acido nitrico para esses tipos de
decomposicao de amostras. O acido nitrico apresenta como caracteristicas principais o
fato de ser um acido forte e um agente oxidante eficiente. Além disso, quase todos os
nitratos sdo solluveis, o que torna este acido bastante atrativo para o preparo de
amostras visando determinac¢des empregando as técnicas espectrométricas. A reacado
envolvida nos procedimentos para decomposicdo utilizando d&cido nitrico esta

mostrada na Equacdo 1 (KRUG, 2008).

(CHz)n + HNOs A% CO1(g) + NO(g) + H20 (Equaco 2)
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2.10.1 Carbono Residual

O objetivo dos processos de decomposicao de amostras é converter as mesmas
em uma solu¢do, destruindo a maior parte da matéria organica presente na matriz. A
eficiéncia do método de digestdao depende significativamente do residuo de carbono
gue possa permanecer nos digeridos apds o término do processo de decomposicdo. Os
residuos de carbono ou carbono residual indicam a eficiéncia dos processos oxidativos
gue ocorrem durante o procedimento de decomposicio da matriz. Quanto mais
eficiente for o processo de oxidacdo da matéria organica presente na matriz menor
serd o teor de carbono residual encontrado nos digeridos (CARRILHO et al. 2001;

GOUVEIA et al. 2001).

2.11 ESPECTROMETRIA DE EMISSAO OPTICA COM PLASMA
INDUTIVAMENTE ACOPLADO (ICP OES)

A espectrometria de emissdo dptica com plasma indutivamente acoplado (ICP
OES) é uma técnica baseada no principio da emissdao atdmica dos dtomos excitados. Os
espectros sdo gerados apds os atomos excitados relaxarem para o estado
fundamental, emitindo a energia anteriormente absorvida como fétons de radiacao,
dando origem a espectros de emissdo atomica (SKOOG, 2006; HARRIS, 2008).

Atualmente a técnica é bastante empregada na determinacdo de grande
numero de elementos. As principais vantagens do ICP OES sdo, entre outras, a alta
seletividade, ampla faixa linear de trabalho, baixo consumo de amostra e boa precisao
e exatiddo (SCHEFFLER; POZEBON, 2013).

No entanto, a técnica esta sujeita as interferéncias espectrais e ndo espectrais,
devido a matriz, que sdo as principais desvantagens associadas a mesma. As
interferéncias sao, geralmente, causadas por elementos facilmente ionizaveis, tais
como Na, K, Mg e Ca, além de compostos organicos e acidos inorganicos geralmente
empregados na decomposicdo da matriz (SCHEFFLER; POZEBON, 2013; TREVIZAN;
NOBREGA, 2007).
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A magnitude dos efeitos de matriz depende de parametros que compreendem
as alteracdes na viscosidade e tensdo superficial na amostra que afetam as vazées de
aspiracdo e nebulizacdo, e as variacdes na densidade e volatilidade que alteraram a
massa da solugdo que é transportada para o plasma. As interferéncias da matriz
oriundas da presenca de espécies majoritarias na amostra podem causar mudancas no
comportamento dos analitos. No plasma, o interferente pode afetar os sinais analiticos
devido as mudancas nas caracteristicas térmicas e na eficiéncia de excitacdo dos
analitos. Interferéncias do tipo espectral podem ser resolvidas pela adequada sele¢do
da linha do analito, enquanto que as interferéncias ndo espectrais podem ser
reduzidas ou evitadas por meio de diluicdo de amostras, separa¢ao da matriz, ajuste da
matriz e padronizacdo interna (SCHEFFLER; POZEBON, 2013; TREVIZAN; NOBREGA,
2007; KNOWLES, 2010).

2.11.1 Uso de padrdo interno (Pl) para corrigir interferéncias da matriz

A padronizacdo interna é um método simples que pode ser utilizado na
espectrometria atomica para compensar erros e interferéncias durante a andlise,
inerentes entre outras coisas, pela composicdao da amostra. O método consiste em
adicionar um elemento de referencia (padrao interno) em todas as solugdes de analise.
O elemento selecionado usado como Pl deve ser ausente na amostra e estar livre de
interferéncias espectrais. As condicGes que garantem a obtencdo dessas melhorias
estdo relacionadas com a similaridade entre as propriedades fisico-quimicas do analito
e as do padrdo interno, ou seja, ambos devem se comportar de maneira o mais
semelhante possivel frente as variagbes instrumentais e condi¢des experimentais
adotadas (SCHEFFLER; POZEBON, 2013; KOLA; PERAMAKI, 2004).

Na literatura, diversos trabalhos ja estudaram o efeito da adicdo de padrao
interno para corrigir as interferéncias oriundas da matriz. Grotti et al. (2003) empregou
Y e Be como Pl na andlise de 19 elementos preparados em matrizes organicas que
reconhecidamente causam efeito de matriz no ICP OES. Os melhores resultados para

correcdo da interferéncia da matriz foram obtidos com Y como padrao interno.
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Santana et al. (2013) estudou os elementos Y e Sc como Pl para eliminar
interferéncia de alta concentracao do Al na determinagdo de Ga em bauxita por ICP
OES empregando digestdo assistida por micro-ondas. Os elementos empregados como
Pl se mostraram eficientes na corre¢ao da interferéncia causada pelo Al.

Em resumo, padronizacdo interna tornou-se um método muito aplicado para
corrigir efeitos de matriz e um Unico elemento pode ser utilizado como padrdo interno
para varios analitos. A selecdo correta do Pl deve ser avaliada para cada tipo de matriz

a analisar (SCHEFFLER; POZEBON, 2013; KOLA; PERAMAKI, 2004).
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3. OBIJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi determinar as concentracdes de constituintes
inorganicos presentes em formulagdes de medicamentos e suplementos com alto teor
de magnésio por espectrometria de emissdo dptica com plasma indutivamente

acoplado.

3.1 Objetivos especificos

e Avaliar o efeito de matriz causado pela alta concentracdo de Mg nos
espectros das linhas de emissdo dos elementos determinados por ICP OES;

e Estudar os elementos Y, Sc e Be como padrdo interno na correcao do efeito
de matriz devido a alta concentracdo do Mg;

e Comparar a eficiéncia de dois métodos propostos para decomposicao das
amostras de suplemento minerais a base de magnésio e leite de magnésia
empregando bloco digestor e forno de micro-ondas com cavidade;

e Determinar o teor total de contaminantes nas amostras e comparar com os

resultados obtidos no procedimento de bioacessibilidade;
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 REAGENTES E SOLUGOES

Antes de iniciar o trabalho, todas as vidrarias e frascos foram previamente
descontaminados em banho de HNO3 10% v/v, por um periodo minimo de 24h. Antes
do uso, todo o material foi lavado com agua ultrapura.

Para digestdao das amostras foram utilizados acido nitrico concentrado, HNO3
65% (mm™) (Merck, Alemanha), purificado em destilador de acidos (Milestone, sub-
boiling distilation), e dgua ultra-pura com resistividade especifica de 18,2 MQ cm?, de
um sistema de purificagdo Pure Lab Option-Q 7 Elga.

Para determinacdo dos analitos foram preparadas solucdes multielementares a
partir de solu¢3o estoque de 1000 mg L* (Chemis High Purity) para As, Ba, Cd, Co, Mn,
Mo, Ni, Pb, Sb, Se, Sr, V e Zn, de 4000 mg L para Fe, K, Na e P e 10000 mg L para Mg.
Para estudo do padrdo interno foram utilizadas solu¢do estoque de 1000 mg L* para
Sc, Y e Be.

Para determinacdo do carbono residual foram preparadas solu¢des padrao de
calibrac3o para carbono na faixa de 250 a 5000 mg L, através da diluicdo da solucdo

estoque de referéncia de carbono (acido citrico (Merck) em agua, 10000 mg L2).

4.2 AMOSTRAS

As amostras de suplemento mineral a base de magnésio e leite de magnésia
foram obtidas em estabelecimentos comerciais da cidade de Salvador — Ba e algumas
das amostras de suplemento mineral de magnésio foram adquiridas através do
comercio eletrénico pela internet. As amostras de suplemento mineral a base de
magnésio foram de 5 marcas diferentes e se apresentavam em forma de capsulas. Para
leite de magnésia foram adquiridas 4 amostras de 2 marcas diferentes disponiveis nos
estabelecimentos comerciais da cidade. As composicdes das amostras analisadas estdo
descritas na Tabela 4 de acordo com seus cddigos. Para verificar a exatiddo do método
foi utilizado o material certificado FO-01/2012 USP de brachiaria brizantha cv

Marandu.
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Tabela 4. Amostras analisada e suas respectivas composi¢coes informadas pelos
fabricantes.

Amostras Composicao
CMPA Composicdo: Cloreto de magnésio em po e amido.
Cada capsula contém: Mg 150 mg
CMVIT Composicao: CIoret,o de magnésio. Cada capsula
contém: Mg 315 mg
CMEAR Composicao: CIoret,o de magnésio. Cada capsula
contém: Mg 364 mg
Composicdao: Magnésio quelato e excipientes. Cada
MQUN . a
capsula contém: Mg 171 mg
MQSO Composicao: Magnésio quelato e excipientes. Cada

capsula contém: Mg 130 mg
Composicao: Hidroxido de magnésio em suspensao
Cada 15 mL contém: 1282,5 mg de hidréxido de
magnésio em suspensao.
Composicao: Hidréoxido de magnésio em suspensao
Cada 15 mL contém: 1282,5 mg de hidréxido de
magnésio em suspensao.
Composicao: Hidroxido de magnésio e veiculo g.s.p.
Cada 15 mL contém: 1200 mg de hidréxido de
magnésio e veiculo g.s.p. 15 mL.
Composicao: Hidréxido de magnésio e veiculo g.s.p.
Cada 15 mL contém: 1200 mg de hidréxido de
magnésio e veiculo q.s.p. 15 mL.

PHSH - sem dleo
de hortela

PHCH - com 6leo
de hortela

MASH - sem 6leo
de hortela

MACH - com 6leo
de hortela

4.3 INSTRUMENTACAO

4.3.1 Decomposi¢cdao das amostras

Os equipamentos empregados para a decomposicdo das amostras foram: o
bloco digestor (modelo 040/25, Tecnal) e o forno de micro-ondas com cavidade
(Microwave Digestion Labstation ETHOS EZ — Milestone), com capacidade para 10
tubos e com dispositivos para controle de temperatura e pressdo ambos representado

na Figura 6.
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Figura 6. Bloco digestor (esquerda) e forno de micro-ondas com cavidade (direita).

(Foto: Milena S. Pinelli).

4.3.2 Bioacessibilidade

Para o procedimento de bioacessibilidade foi utilizada incubadora refrigerada

com agitacdo (modelo TE-424, Tecnal) representada na Figura 7.

Figura 7. Incubadora refrigerada com agitagdo

4.3.3 Determinagao dos analitos

Para a determinagao dos analitos foi empregado um espectrometro de emissao

Optica com plasma indutivamente acoplado simultaneo com visdo axial (Vista Pro

Varian, Mulgrave, Austradlia) Figura 8.
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Figura 8. Espectrometro de emissdao dptica com plasma indutivamente acoplado (ICP

OES).

(Foto: Milena S. Pinelli).

24/08/20149

Antes de iniciar as analises das amostras no ICP OES é necessdrio ajustar os

parametros do equipamento para que o mesmo funcione com bom desempenho. Os

ajustes foram feitos realizando um alinhamento horizontal e vertical da tocha com

uma solucdo de manganés 5,0 mg L e calibrando o sistema 6ptico do ICP OES com

solucdo de referéncia multielementar. A Tabela 5 mostra os pardmetros operacionais

do ICP OES utilizados na determinac¢ao dos analitos.

Tabela 5. Parametros operacionais do ICP OES empregados neste trabalho.

Parametros

Caracteristicas

ICP OES Varian Vista PRO

Sistema optico

Sistema de
introdugao de
amostras

Operacionais

Policromador

Densidade da grade de difrac3o (linhas nm™)
Faixa de comprimento de onda (nm)
Distancia focal (nm)

Fenda de entrada (nm)

Camara de nebulizacdo
Nebulizador
Poténcia de medida (W)
Tempo de integracdo do sinal (s)
Vazdo do gas auxiliar (L min )

Vaz3o do gas do plasma (L min ?)
Vaz3o do gas de nebuliza¢do (L min )
Vaz3o de bombeamento da amostra (L min ?)
Tempo de estabilizacdo (s)

Tempo total da medida (min)

Grade de difracao Echelle e
prisma de dispersao de CaF;
95
167-785
400
Altura = 0,029; Largura =
0,051
Struman-Masters
V-Groove
1200
2,0
1,5
15
0,80
0,70
15
1
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4.4 PROCEDIMENTOS PARA DIGESTAO DAS AMOSTRAS

4.4.1 Decomposigao utilizando o bloco digestor

Para a decomposicdo das amostras de suplementos minerais a base de
magnésio e leite de magnésia empregando o bloco digestor adotou-se o seguinte
procedimento: aproximadamente 0,250 g de cada amostra sélida e 2,0 mL da amostra
liquida foram adicionados aos tubos de digestao, seguido da adicdao de 15,0 mL de
HNOs 2,0 mol L. Logo em seguida o sistema de refluxo (dedo frio) foi acoplado aos
tubos de digestao e iniciado o aquecimento imediato sob temperatura de 150 °C por 1
h. Apds a decomposicdo, as amostras foram retiradas do bloco digestor e resfriadas
em temperatura ambiente, e os digeridos foram transferidos de forma quantitativa

para frascos de polipropileno e avolumadas para 20,0 mL com dgua ultrapura.

4.4.2 Decomposic¢ao utilizando forno de micro-ondas com cavidade

As amostras de suplementos minerais a base de magnésio e leite de magnésia
foram digeridas por um segundo método, de forma a comparar os resultados obtidos
com a digestdo das amostras no bloco digestor. O procedimento anterior foi adaptado
e aplicado no forno de micro-ondas com cavidade. Para este procedimento foram
adicionados em cada tubo de teflon aproximadamente 0,250 g das amostras sélidas e
2,0 mL das amostras liquidas, seguidos da adi¢do de 8,0 mL de HNO3 2,0 mol L.

Os tubos foram devidamente fechados e submetidos ao aquecimento no forno
de micro-ondas com cavidade seguindo o programa de aquecimento apresentado na

Tabela 6. Ao final da digestdo as amostras foram avolumadas para 20,0 mL.
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Tabela 6. Rampa de aquecimento para digestao no forno de micro-ondas com

cavidade.
ETAPA t (min) E (W) T(C°) P (bar)
1 7 750 100 35,0
2 3 750 100 35,0
3 10 1000 200 35,0
4 10 1000 200 35,0

VENTILAGCAO 10 - - -

4.4.3 Bioacessibilidade método in vitro SBET

Para o estudo de bioacessibilidade foi empregado o método in vitro Simple
Bioaccessibility Extraction (SBET). Foi pesado aproximadamente 30,0 g de agente
tamponante Glicina em um béquer onde foi dissolvida e corrigido o pH da solucao para
1,5 utilizando acido cloridrico concentrado. Foi entao transferido para um baldo de 1,0
L e aferido o volume com 3agua ultrapura. Foi pesado cerca de 250 mg da amostra
sélida e 2,0 mL de amostra liquida em béquer de capacidade de 50,0 mL e foi
transferido o volume de 25,0 mL da solucdo preparada previamente de glicina (0,4 mol
L'!) para os béqueres com as amostras. Essa solu¢do entdo foi colocada na incubadora
por 1 h a 37°C com agitacdo orbital constante a 100 rpm. Apds o tempo de espera foi
entdo filtrado a vacuo as solugdes das amostras utilizando filtro de disco de acetato de
celulose de porosidade 0,45 um. A porcentagem de bioacessibilidade dos analitos foi

obtida por comparagdo com o teor total obtido pela decomposicao acida.

4.4.4 Influéncia do magnésio nos espectros dos analitos por ICP OES

Foi realizado um estudo com a adicdo de aliquotas da solucdo estoque de Mg,
de forma a avaliar os espectros dos elementos As, Ba, Cd, Co, Fe, K, Mn, Mo, Na, Ni, P,
Pb, Sb, Se, Sn, Sr, V e Zn na presenca de Mg como elemento majoritario. Foram
selecionadas trés concentracdes de Mg para estudar o efeito de matriz nos espectros
de cada elemento. As solucdes foram preparadas de modo a conter todos os analitos

na concentracdo de 1 mg L'! com o interferente Mg nas concentra¢cdes minima de 500
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mg L, intermedidria de 1000 mg L' e maxima de 2000 mg L. As linhas de emissdo

investigadas estdo apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7. Linhas de emissao investigadas para cada elemento por ICP OES.

Elemento Linhas de emissdo (nm) Elemento Linhas de emissao (nm)

() 188,980 (1) 233,527

As (1) 193,696 Ba (1) 455,403
(1) 197,198 (1) 493,408

(I1) 214,439 (I1) 228,615

cd (I1) 226,502 Co (I1) 230,786
(11) 228,802 (I1) 238,892

(1) 234,350 (1) 766,491

Fe (1) 238,204 K (1) 769,897
(I1) 259,940 (I1) 404,721

(1) 257,610 (1) 202,032

Mn (11) 259,372 Mo (1) 203,846
(11) 260,568 (1) 204,598

(1) 588,995 (1) 216,555

Na (1) 589,592 Ni (1) 221,648
() 568,821 (1) 231,604

(1) 177,434 (1) 182,143

P (1) 178,222 Pb (1) 217,000
(1)213,618 (11) 220,353

(1) 206,834 (1) 185,457

Sb (1) 217,582 Se (1) 196,026
(1) 231,146 (I1) 203,985

(I1) 189,927 (1) 216,596

Sn (1) 235,485 Sr (1) 407,771
(1) 283,998 (I1) 421,552

(1) 292,401 (1) 202,548

Y} (11) 309,310 Zn (1) 206,200
(I1) 311,837 (1) 213,857

(11)279,553
Mg (11)280,270

(1)285,213

() Linha atdmica (l1) Linha iénica

Outro estudo realizado foi a avaliagdo do comportamento das curvas de
calibracdo em meio a alta concentracdo de Mg. Foram preparadas duas curvas
analiticas de calibracdo, uma delas na presenca de Mg na concentra¢cdo maxima (2000
mg L) e uma curva sem adicdo do Mg, de forma a avaliar o efeito de matriz
considerando os coeficientes angulares das curvas de calibracdo nas linhas de emissao

selecionadas.
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4.5 VALIDACAO DO METODO

A validacdo dos métodos propostos para andlise das amostras de suplementos
minerais a base de magnésio e leite de magnésia tanto no bloco digestor como no
forno de micro-ondas foi realizada avaliando-se os seguintes parametros de
desempenho: limites de detecgdo (LOD) e quantificacdo (LOQ), a faixa linear de
trabalho, exatiddo e precisdo. No Brasil existem duas agéncias credenciadoras para
verificar a competéncia de laboratdrios de ensaio, a ANVISA e o Instituto Nacional de

Metrologia, Normalizagao e Qualidade Industrial (INMETRO).

4.5.1 Limites de detecgdo (LOD) e de quantificagdo (LOQ)

O LOD é definido como a menor concentragdo do analito que pode ser
detectada, mas ndo necessariamente quantificada enquanto o LOQ é definido como a
menor concentra¢ao do analito, que pode ser quantificada na amostra, com exatidao e
precisdo aceitaveis, sob as condicdes experimentais adotadas (BRASIL, 2003).

Para obtencdo do LOD e LOQ, foram analisadas dez solugdes brancos
submetidos aos procedimentos propostos. A seguir estdao apresentadas as equagoes

para obtencdo desses limites (LOD e LOQ).

LOD = (3 x SD)/a (Equacdo 3)
LOQ = (10 x SD)/a (Equacéo 4)

Onde:
SD = desvio padrdo da medida de 10 brancos para cada elemento; a =

inclinacdo da curva analitica para cada elemento.
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4.,5.2 Faixa Linear de trabalho

Para qualquer método quantitativo, existe uma faixa de concentracdes do
analito no qual o método pode ser aplicado. Essa faixa é chamada de faixa linear de
trabalho onde a resposta do sinal terd uma relacdo linear com o a concentracdo do
analito. Trata-se de um intervalo entre os niveis inferior e superior de concentragao do
analito no qual foi demonstrado ser possivel a determinagdo com a precisdo, exatidao
e linearidade exigidas (BRASIL, 2003).

A faixa de trabalho foi definida através de analise preliminar das amostras,
utilizando uma faixa de concentracdo de 0,025 a 5 mg L para os elementos As, Ba, Cd,
Co, Fe, K, Mn, Mo, Na, Ni, P, Pb, Sb, Se, Sn, Sr, V e Zn. A linearidade do método foi
avaliada a partir do coeficiente de correlacdo linear obtido para cada curva de
calibracdo, cujo valor recomendado pela ANVISA é maior ou igual a 0,999, e a

sensibilidade a partir da inclinacdo das curvas analiticas.

4.5.3 Exatidao

Exatiddao do método é definida como sendo a concordancia entre o resultado
obtido em um ensaio e o valor de referéncia aceito como verdadeiro. Os processos
normalmente utilizados para avaliar a exatiddo de um método sdo, entre outros, o uso
de materiais de referéncia e realizacdo de ensaios de adicdo e recuperacao de analitos
(BRASIL, 2003). Para este trabalho, a exatiddao foi avaliada empregando o uso de
material certificado e através de ensaios de adicdo e recuperacao de analitos.

O material certificado FO-01/2012 empregado neste trabalho ndo possui o Mg
como elemento majoritario e, portanto, para simular o comportamento dos analitos
no material certificado frente a elevada concentracdo de Mg, antes de ser submetido
aos procedimentos de digestdo no bloco digestor e no forno de micro-ondas com
cavidade, o material certificado foi pesado e em seguida em cada frasco adicionou-se
uma aliquota da solucdo estoque de Mg para concentrac¢do final de 2000 mg L. Ao

final dos procedimentos de digestdo as amostras foram aferidas para 20,0 mL.
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Para o procedimento de adigdo e recuperagao foi preparada uma solugdo
multielementar de 20,0 mg L%, a partir da solu¢do estoque de 1000 mg L%, com todos
analitos de interesse. Os testes foram realizados adicionando quatro aliquotas
diferentes da solugdo multielementar, em triplicata, nos recipientes do forno de micro-
ondas e do bloco digestor, apds pesagem e adicdo de HNOs em 2,0 mol L nas
amostras antes de serem submetidas ao aquecimento. No final do processo as
amostras com quatro niveis de concentra¢do: 0,1; 0,5; 1,0 e 2,0 mg L%, foram aferidas

para 20,0 mL.

4.5.4 Precisao

Precisdo é um termo geral para avaliar a dispersdo de resultados entre ensaios
independentes, repetidos de uma mesma amostra, amostras semelhantes ou padrdes,
em condicdes definidas. E normalmente expressa por meio da repetibilidade que
exprime a concordancia entre os resultados obtidos no mesmo laboratério e a
reprodutibilidade que exprime a concordancia entre os resultados obtidos em
laboratorios diferentes (BRASIL, 2003).

Para este trabalho a precisdo foi avaliada pela repetibilidade nas duas matrizes
distintas usando uma média de 10 repeticdes nas amostras. Obtido os valores dos
resultados destas repeticbes, foram calculados a média, o desvio padrdo (SD) e o

coeficiente de variacao (CV).

5. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.1 Seleg¢do das linhas de emissdo para os analitos de acordo com a influencia de

diferentes concentracdes de Mg.

O comportamento dos elementos As, Ba, Cd, Co, Fe, K, Mn, Mo, Na, Ni, P, Pb,
Sb, Se, Sn, Sr, V e Zn na presenga do elemento majoritario Mg, foi observado a partir
dos espectros de intensidade versus comprimento de onda, obtidos
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experimentalmente. Esses espectros foram analisados de forma a verificar se existia
efeito de matriz relacionada a alta concentragdo do Mg nas linhas de emissdao dos
analitos.

A magnitude do efeito de matriz sobre cada linha espectral do analito estd
correlacionada aos mecanismos de excitacdo das linhas espectrais. Os efeitos de matriz
podem se refletir no plasma, quando ha mudan¢a no equilibrio de excitacdo e
ionizagdo no plasma, ou na eficiéncia do sistema de introdugdo da amostra. A
intensidade relativa reflete a soma dos dois efeitos de matriz (STEPAN et al. 2001;
BRENNER et al. 1998; CHAN, 2003)

A intensidade relativa das linhas é frequentemente usada para indicar a
extensdo dos efeitos de matriz. A intensidade relativa de emissdao esta correlacionada
com os potenciais de excitacdo e ionizacdo das linhas de emissdo. A analise dos
espectros é feita comparando a intensidade da linha de emissdo do analito na
presenca da matriz (lam) com aquela sem a matriz (l.). O efeito de matriz é expresso em
porcentagem da intensidade do sinal do analito na auséncia da matriz (lam/la) x 100
(BRENNER et al. 1998; CHAN, 2003).

Neste trabalho, a intensidade relativa para cada analito foi avaliada na auséncia
do Mg e na presenca de Mg nas concentracdes 500, 1000 e 2000 mg L. A andlise dos
espectros levou as escolhas das linhas de emissdo para cada analito, levando em
consideracdo a intensidade da linha, a porcentagem calculada para a intensidade
relativa (lam/la) x 100 e o aumento do sinal de fundo. Os espectros apresentados nas
Figuras 9 a 14 sao das linhas de emissdo que foram selecionadas para cada analito para
o desenvolvimento do trabalho.

Para o As foi escolhida a linha 193,696 nm que apresentou a menor variacao na
porcentagem das intensidades relativas de 5,9 a 3,3% na presenca de Mg nas trés
concentragdes avaliadas. A linha 193,696 nm é a linha de maior intensidade para As e
ndo apresentou deslocamento do sinal de fundo na presenca da matriz. Para Ba foi
observado variacdo na intensidade relativa na faixa de 8,0 a 9,3% nas trés linhas de
emissdo avaliadas e portanto a linha 455,403 nm de maior intensidade foi selecionada.

Para Cd, também foi observado variagdo similar na intensidade relativa nas trés linhas
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de emissdo na faixa de 6,4 a 10% levando a escolha da linha 226,502 nm de maior
intensidade. Os espectros para As, Ba e Cd estao representados na Figura 9.

Os espectros para Co nas trés linhas de emissdo apresentaram variacao similar
na intensidade relativa de 6,7 a 10% na presenga de Mg nas trés concentragdes
avaliadas e, portanto, foi selecionada a linha 238,892 nm de maior intensidade para
Co. Entre as trés linhas investigadas para Fe, a linha 238,204 nm apresentou a menor
variacdo na porcentagem das intensidades relativas 4,2 a 6,9%, e sem deslocamento
no sinal de fundo, por se tratar da linha de maior intensidade a mesma foi selecionada.
Para o K, a linha 766,491 nm de maior intensidade apresentou a menor varia¢do na
intensidade relativa na faixa de 3 a 5%, sem alteracdo no sinal de fundo e, portanto, a
mesma foi selecionada. Os espectros para Co, Fe e K estdo representados na Figura 10.

Os espectros das linhas de emissdo de Mn apresentaram varia¢do similar na
intensidade relativa na faixa de 8,7 a 10%. Nao houve alteragao do sinal de fundo
levando a escolha da linha 257,610 nm de maior intensidade para Mn. Os espectros
para Mo nas trés linhas avaliadas também apresentaram variagdo similar na
intensidade relativa levando a escolha da linha mais intensa 202,032 nm. Das trés
linhas analisadas para o Na, a linha 589,592 mn foi a que ndo apresentou
deslocamento do sinal de fundo na presenca de Mg, apresentando apenas variacao na
intensidade relativa na faixa de 3,5 a 4% sendo a mesma selecionada para
determinacdo de Na. Os espectros para Mn, Mo e Na estdo representados na Figura
11.

Das trés linhas analisadas para o Ni, a linha 216,555 mn foi a que nao
apresentou deslocamento do sinal de fundo na presenca de Mg apresentando apenas
variagao na intensidade relativa na faixa de 7,4 a 10% sendo a mesma escolhida para o
trabalho. A linha de maior intensidade para P, 213,618 nm, foi a que ndo apresentou
deslocamento do sinal de fundo e nem apresentou diferenca significativa na
intensidade relativa dos espectros na presenca do Mg, logo a mesma foi selecionada.
As trés linhas estudadas para Pb apresentaram variacao similar na intensidade relativa
na faixa de 2 a 8,5% mas sendo a linha 220,353 nm de maior sensibilidade a mesma foi

escolhida. Os espectros para Ni, P e Pb estdo representados na Figura 12.
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A linha 206,834 nm foi selecionada para o Sb, pois, ao contrario das outras
linhas, ndo apresentou alteracdao significativa na intensidade relativa e nem
apresentou deslocamento da radiacdo de fundo. As linhas de emissdo de Se
apresentaram comportamentos similares sem alteragBes significativas nas
intensidades dos espectros e sem deslocamento da radiacdo de fundo levando a
escolha da linha de maior intensidade 203,985 nm. Para Sr as trés linhas estudadas
apresentaram comportamento similar com variacdo na intensidade relativa na faixa de
5,2 a 8% levando a escolha da linha mais intensa 407,771 nm. Os espectros para Sb, Se
e Sr estdo representados na Figura 13.

Para Sn a linha 189,927 nm ndo apresentou altera¢des significativas na
intensidade relativa dos espectros, ao contrdrio das outras linhas analisadas que
apresentaram deslocamento do sinal de fundo, portanto a mesma foi selecionada para
o trabalho. A linha de maior intensidade 311,837 nm foi selecionada para V devido ao
fato de que as trés linhas analisadas apresentaram comportamento similar sem
diferencas significativas nas intensidades relativas dos mesmos. Como os espectros
para as trés linhas de Zn apresentaram variacdo similar na intensidade relativa na faixa
de 3,4 a 5,5%, a linha de maior intensidade 213,857 nm foi selecionada. Os espectros

para Sn, V e Zn estdo representados na Figura 14.
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Figura 9. Espectros para as linhas de emissao de As 193,696 nm, Ba 455,403 nm e Cd 226,502 nm sob influéncia de diferentes concentragdes

de Mg.
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Figura 10. Espectros para as linhas de emissao de Co 238,892 nm, Fe 238,204 nm e K 766,491 nm sob influéncia de diferentes concentragdes

de Mg.
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Espectros para as linhas de emissao de Mn 257,610 nm, Mo 202,032 nm e Na 589,592 nm sob influéncia de diferentes

Figura 11.
concentragoes de Mg.
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Figura 12. Espectros para as linhas de emissao de Ni 216,555 nm, P 213,618 nm e Pb 220,353 nm sob influéncia de diferentes concentragées
de Mg.
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Figura 13. Espectros para as linhas de emissao de Sb 206,834 nm, Se 203,985 nm e Sr 407,771 nm sob influéncia de diferentes concentragdes
de Mg.
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Figura 14.

Espectros para as linhas de emissao de Sn 189,927 nm, V 311,837 nm e Zn 213,857 nm sob influéncia de diferentes concentragdes

de Mg.
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5.1.1 Avaliagdo do efeito de matriz nas curvas analiticas de calibragao

Resultados analiticos confidveis, gerados com uma curva de calibragao, dependem da
exatiddao com que sao conhecidas as concentragdes dos padrdes e da proximidade da matriz
dos padrdes com a matriz das amostras a serem analisadas. Estabelecer uma similaridade de
matriz entre amostras complexas e os padrdes da curva de calibragdo geralmente é dificil de
ser feita e, sendo assim, os efeitos da matriz levam aos erros de interferéncia
comprometendo os resultados da analise (PINHO et al. 2009; WINCHESTER; BUTLER; TURK,
2010).

Para uma avaliacdo mais detalhada do efeito de matriz para a alta concentracao de
Mg, foram tracadas duas curvas analiticas de calibragdo: (1) sem adicdo de Mg e (2) com
adicdo de 2000 mg L™* de Mg. Os resultados das curvas estdo representados nas Figuras 15,
16 e 17. Adotou-se que os valores obtidos para as razdes das inclinagdes das curvas
analiticas devem estar fora da faixa de 0,900-1,100 para serem considerados os efeitos de
matriz.

Observa-se que, para a maioria dos elementos, as curvas apresentam uma tendéncia
para menores coeficientes angulares na presenga do Mg. Porém ao calcular a razdo entre os
coeficientes angulares das curvas na presenca e auséncia de Mg, observou-se que, para a
maioria dos analitos, os valores das razdes ficaram dentro da faixa (0,900-1,100) indicando
gue nao houve interferéncia significativa da matriz para a maioria dos elementos como
mostrado na Tabela 8. Para confirmar isso foi aplicado o teste t pareado nos coeficientes
angulares das curvas para todos os elementos e observou-se que a diferenga entre as
inclinagGes ndo foi significativa no nivel de confianca de 95% (|tcal| < ttab) para a maioria dos

elementos, com excec¢do para Ba, Cd, Co, Mn, Ni e Pb.

Figura 15. Curvas analiticas de calibragao para As 193,696 nm e Ba 455,403 nm com e sem

adicao de Mg.
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Figura 16. Curvas analiticas de calibragdo para Cd 226,502 nm, Co 238,892 nm, K 766,491
nm, Fe 238,204 nm, Mn 257,610 nm e Mo 202,032 nm, Na 589,592 nm e Ni 216,555 nm

com e sem adicao de Mg.
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Figura 17. Curvas analiticas de calibragdo para P 213,618 nm, Pb 220,353 nm, Sb 206,834
nm, Se 203,985 nm, Sn 189,927 nm, Sr 407,771 nm, V 311,837 nm e Zn 213,857 nm com e

sem adi¢ao de Mg.
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Tabela 8. Equagdo das curvas analiticas sem Mg e em 2000 mg L'! de Mg sem adi¢do de Pl e

razdo entre coeficientes angulares das curvas.

Elementos e Curva sem adi¢ao de Mg e Curvaem 2000 mg L'*de Mge Razdo entre os

linhas (nm) sem PI sem PI coef. angulares

Equagio R? Equacgdo R? 22000 mg/L/Q o mg/L
As 193,696 y =251,46x + 45,96  0,9992 y =248,3x + 23,4 0,9993 0,9874
Ba 455,403 y=624923x+33082 0,9993 y=516599x +13161 0,9998 0,8267
Cd 226,502 y=26417x+980,09 0,9992 y=20232x+ 755,23 0,9993 0,7659
Co 238,892 y=6995,3x+ 256,77 0,9993 y=5703,2x+ 11,525 0,9996 0,8153
Fe 238,204 y=16526x+2201,3 0,9993 y=15984x-123,99 0,9994 0,9672
K 766,491 y =20504x +540,5 0,9996 y=19316x+ 1565  0,9993 0,9513
Mn 257,610 y=76367x+3050,5 0,9993 y=59357x+2083,2 0,9992 0,7772
Mo 202,032 y=3282,1x+89,305 0,9994 y=3138x+22,881 0,9996 0,9561
Na 589,592 y=206086x +26185 0,9994 y=197106x+20460 0,9997 0,9564
Ni 216,555  y=3440,5x+ 107,82 0,9992 y=2910,1x+33,707 0,9993 0,8458
P 213,618 y =740,69x-97,618 0,9995 y=737,33x-121,79 0,9996 0,9955
Pb 220,353 y=1172,3x-14,285 0,9998 y=990,26x-4,0982 0,9998 0,8447
Sb 206,834 y=213,52x-6,634 09991 vy=233,47x-7,3207 0,9991 1,0934
Se 203,985 y=213,97x+5,2573 0,9991 y=212,98x-0,1043 0,9992 0,9954
Sn 189,927 y=375,61x+ 115,81 0,9997 y=358,47x+ 110,92 0,9992 0,9544
Sr 407,771 y = 1E+06x + 84965 0,9992 y=1E+06x +39407 0,9991 1,0000
V 311,837 y=16274x + 669,03 0,9993 y=15809x-48,319 0,9995 0,9714
Zn 213,857 y=17021x + 805,02 0,9993 y=16279%x-90,072 0,9998 0,9564

5.2 OTIMIZAGAO DO PROCEDIMENTO DE DECOMPOSIGAO DAS AMOSTRAS

Inicialmente, as amostras de suplementos minerais a base de magnésio e leite de

magnésia foram submetidas a testes de digestdo em bloco digestor empregando HNOz em

trés concentracdes diferentes 2,0, 4,0 e 6,0 mol L. Ao final da decomposicdo, todas as

amostras apresentaram aspecto limpido indicando digestdo completa das amostras nas trés

diferentes concentracbes de HNOs. Para a escolha da concentracdo do acido a ser

empregada para o desenvolvimento do trabalho considerou-se o aspecto visual ao final da

digestdo, a acidez residual e os resultados do carbono residual para as trés concentragdes de

HNO3 investigadas empregando o bloco digestor, como mostrado na Figura 18 e 19 e na

Tabela 9.
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Figura 18. Aspecto visual da decomposi¢ao de suplemento mineral de Mg (esquerda) e
leite de magnésia (direita) em HNOs 2,0 mol L! utilizando o bloco digestor.

Como é possivel observar na Figura 18, os digeridos finais para as amostras de
suplemento de magnésio e leite de magnésia, empregando HNO3 na concentra¢do de 2,0
mol L? em bloco digestor, apresentaram aspecto visual limpido, sem residuos finais,
indicando que as amostras foram facilmente decompostas empregando HNOs diluido. Para
verificar a eficiéncia da decomposicdo foram avaliados os resultados do teor de carbono
residual para as amostras decompostas empregando as trés concentracdoes de HNOs. Como
mostrado na Tabela 9, foi possivel verificar que para a concentracdo de HNO3; em 6,0 mol L
o teor de carbono residual foi o menor para as duas matrizes, porém os valores obtidos para
os digeridos quando se utilizou a concentracdo de 2,0 mol L' sdo considerados aceitaveis

pela literatura (CARRILHO et al. 2001; KRUG, 2008).

Tabela 9. Porcentagem de carbono residual para digestdao no bloco digestor nas trés
concentragoes de HNO:s.

% Carbono Residual

Amostra
HNO3 2,0 mol L! HNO 34,0 molL? HNO36,0 molL?
Suplemento de magnésio 3,6+0,3 3,5+0,3 2,8+0,4
Leite de magnésia 2,8+0,3 2,4+0,2 1,5+0,3

Os valores de acidez residual estdo mostrados na Figura 19. O procedimento de
decomposicdo utilizando a solu¢do 2,0 mol L' de HNOs tem como vantagem o fato dos
digeridos finais apresentarem baixa acidez residual e isso resulta em menor diluicdo das

amostras aumentando assim o poder de deteccdo. Além disso, altos teores de carbono
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residual e acidez residual podem provocar danos ao espectrometro e interferéncias na

determinacgao de alguns elementos (KRUG, 2008).

Figura 19. Resultados de acidez residual para os digeridos finais da decomposi¢ao das
amostras de suplemento de magnésio nas concentragdes acidas de 2,0, 4,0 e 6,0 mol L2,

Acidez residual

Concentra¢dao HNO,
residual (mol L?)
w

0

2,0 mol/L 4,0 mol/L 6,0 mol/L

Concentragdo HNO; inicial (mol L)

5.2.1 Resultados para carbono residual nos procedimentos propostos

A comparagao para o carbono residual também foi realizada nos dois métodos de
decomposicdo empregando HNOs; 2,0 mol L' nas amostras, os resultados estdo

representados na Tabela 10.

Tabela 10. Carbono residual nas amostras digeridas usando bloco digestor e forno de
micro-ondas com cavidade.

% Carbono Residual

Amostras Bloco Forno micro-ondas
digestor com cavidade
PHSH 2,5+0,2 1,0+0,1
PHCH 2,7+0,3 1,5+0,3
MAGSH 2,5+0,4 1,3+0,2
MAGCH 2,8+0,4 1,6 +0,2
CMPA 3,6+0,3 2,0+04
CMVIT 3,0£0,5 1,5+0,3
CMFAR 3,0+£0,3 1,3+0,1
MQUN 3,5+0,3 2,0+0,3
MQSO 3,7+0,4 2,4+0,2
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Observa-se que a porcentagem do carbono residual foi menor para as amostras
digeridas no forno de micro-ondas com cavidade comparado a digestdao usando o bloco
digestor. Este resultado indica que, devido ao fato do micro-ondas ser um sistema fechado
sob alta pressao, had o favorecimento do aumento da temperatura da solugdao do sistema
acima do seu ponto de ebulicdo, promovendo maior oxidacdo dos componentes organicos
presentes na matriz e levando a teores de carbono residual menores quando comparado ao

bloco digestor.

5.3 ESTUDO DO PADRAO INTERNO

Para a sele¢do do padrado interno, foi estudada a corregdo entre as inclinagdes das
curvas na presenca de 2000 mg L'* de Mg e sem adicdo de Mg para os elementos Ba, Cd, Co,
Mn, Ni e Pb, que apresentaram os maiores desvios entre as inclinagdes das curvas indicando
a interferéncia do Mg. Os elementos selecionados foram Y, Sc e Be devido a auséncia na
matriz e de interferéncias espectrais, investigados nas trés primeiras linhas fornecidas pela

biblioteca do ICP OES, mostradas na Tabela 11.

Tabela 11. Linhas de emissao estudadas para serem utilizadas como padrao interno.

Elemento Linhas de emissdao(nm) Intensidade
11313,042 2548935,0

Be 1234,861 247100,0
I1313,107 1307300,0

I1361,383 440627,7

Sc 11 335,372 316070,0

I 363,074 141065,0

11371,029 277976,8

Y I1360,074 341074,1

11377,433 294787,0

(1) Linha atébmica (I1) Linha idnica

Para analisar as diferencas entre os coeficientes angulares das curvas levou-se em
consideragdo a razdo awmg/a na presenga e na auséncia do Pl. Quanto mais préximo de 1 foi o
valor obtido para essa razdao, menor foi a diferenca entre as inclinagcdes das curvas,

indicando o melhor elemento para ser usado como Pl para correcao da interferéncia do Mg.
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5.3.1 Estudo para o uso de itrio como PI

Os resultados obtidos para o estudo da linha Y (II) 360,074 nm como Pl para os
elementos Ba, Cd, Co, Mn, Ni e Pb estdo mostrados nas Figuras 19 e 20. Pode-se observar
qgue as curvas de calibracdo apresentaram diferencas entres as inclina¢gdes ainda maiores
comparadas as curvas sem a adicdo do mesmo como mostrado nas figuras. As razdes entre
as inclinacdes das curvas de calibracido com Y, mostradas na Tabela 12, apresentaram
valores entre 0,6971 e 0,7670, indicando assim que este elemento ndo foi efetivo para a
correcdo do efeito de matriz para estes elementos. Logo o Y ndo foi escolhido para ser usado

como Pl neste trabalho.

Tabela 12. Equagdes das curvas analiticas sem Mg e com 2000 mg L' de Mg adicionando Y
(11) 360,074 como Pl e razées entres os coeficientes angulares das curvas.

. Razao entre
Analitos

linh Curvas sem Mg Curvas com 2000 mg L1 de Mg coeficientes
e linhas
angulares
(nm) = <
Equagdo R? Equagdo R? comY semPl
Ba
y =716588x +5692,1 0,9992 y=510994x +15216 0,9992 0,7131 0,8447
455,403
Cd
y =30171x - 150,3 0,9993 y =22461x + 430,28 0,9994 0,7445 0,7659
226,502
Co
y =7863,5x+ 16,777 0,9995 y=5481,6x+87,458 09991 0,6971 0,8153
238,892
Mn
557,610 y = 84098x + 1559,5 0,9995 y = 64506x + 567,08 0,9999 10,7670 0,7772
Ni
216555 y=3845,3x+41,395 0,9997 y=2920,5x+36,078 0,9995 0,7595 0,8458
Pb
520,353 y =1374,3x- 30,019 0,9994 y =1001x - 8,1251 0,9992 10,7284 0,8267
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Figura 20. Curvas analiticas para Ba 455,403 nm, Cd 226,502 nm e Co 238,892 nm com e sem adi¢do de Mg na presenca e na ausénciade Y (ll)
360,074 como PI.
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Figura 21.

Curvas analiticas para Mn 257,610 nm, Ni 216,555 nm e Pb 220,353 nm com e sem adi¢dao de Mg na presenga e na auséncia de Y (ll)

360,074 como PI.
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5.3.2 Estudo para o uso de escandio como PI

A utilizacdo da linha Sc (Il) 361,383 nm como PIl, assim como Y, também ndo

apresentou resultados satisfatérios, pois como pode ser observado nos graficos das Figuras

21 e 22 e na Tabela 13, as razdes entre as inclinagbes das curvas de calibracdo com Sc

apresentaram valores entre 0,7821 e 0,8360. Assim também nao foi possivel selecionar Sc

para ser usado como Pl neste trabalho.

Tabela 13. Equagdes das curvas analiticas sem Mg e com 2000 mg L'*de Mg adicionando

Sc(l1) 361,383 como PI e razées entres os coeficientes angulares das curvas.

Razao entre

Analitos Curva sem Mg Curva com 2000 mg L' de Mg coeficientes
e linhas angulares
(nm) x «
Equagdo R? Equagdo R? comSc sem Pl
Ba
y =670630x + 26927 0,9995 vy =7535366x + 14927 0,9997 0,7983 0,8447
455,403
Cd
y =27540x + 297,74 10,9993 y=21539x+826,8 0,9992 0,7821 0,7659
226,502
Co
y =7064,4x + 50,803 0,9999 y=5801x+68,97 0,9991 0,8212 0,8153
238,892
Mn
e y =79535x +2034,6 0,9992 vy=64009x+2306,2 0,9993 0,8048 0,7772
Ni
y =3649,7x + 52,337 0,9994 y=3051,3x+40,731 0,9994 0,8360 0,8458
216,555
Pb
P y=1252,6x+41,485 0,9992 vy=1042,8x+31,152 0,9991 0,8325 0,8267
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Figura 22. Curvas analiticas para Ba 455,403 nm, Cd 226,502 nm e Co 238,892 nm com e sem adi¢do de Mg na presenca e na auséncia de Sc ()

361,383 como PI.
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Figura 23. Curvas analiticas para Mn 257,610 nm, Ni 216,555 nm e Pb 220,353 nm com e sem adi¢do de Mg na presenca e na auséncia de Sc (ll)

361,383 como PI.
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5.3.3 Estudo para o uso de berilio como PI

Os resultados obtidos para o estudo do uso da linha Be (ll) 313,042 nhm com PI
mostrados nas Figuras 23 e 24 na Tabela 14, indicam que este elemento pode ser
selecionado considerando a efetiva corre¢do do efeito de matriz para a concentragdao de Mg
investigada (2000 mg L), considerando a similaridade das inclina¢des, na faixa de 0,9615 a
1,0086. Para confirmar foi aplicado o teste t pareado nos coeficientes angulares das curvas e
observou-se que a diferenga entre as inclinagdes nao foi significativa no nivel de confianca
de 95% (|tcal| < trab).

Avaliando as razdes obtidas para o uso de Be como PI, os valores ficaram dentro da
faixa estipulada como aceitavel (0,900-1,100), o que esta relacionado a uma maior exatidao
e precisdao dos resultados. A correcao do efeito de matriz usando padronizagdao interna
ocorre quando o analito e o Pl sofrem influéncias similares da matriz da amostra, ou seja,
ambos sdo perturbados igualmente frente as variagdes instrumentais e condigdes

experimentais adotadas (FERNANDES et al.2003).

Tabela 14. Equagdes das curvas analiticas sem Mg e com 2000 mg L'*de Mg adicionando Be
(11) 313,042 como Pl e razées entres os coeficientes angulares das curvas

Razao entre

Analitos Curva sem Mg Curva em 2000 mg L1 de Mg coeficientes
e linhas angulares
(nm) x <
Equagdo R2 Equagdo R? comBe semPI
Ba
y =581338x + 12125 0,9997 y=560230x +1669,8 0,9998 0,9634 0,8447
455,403
Cd
y = 23486x + 39,2 0,9997 y=23268x+ 127,03 0,9996 0,9907 0,7659
226,502
Co
y =6339,3x-60,306 0,9994 y=6106,6x-109,78 0,9996 0,9634 0,8153
238,892
Mn
y =67491x -358,88 0,9996 y=68071x+906,13 0,9996 1,0086 0,7772
257,610
Ni
y=3261,1x-39,322 0,9994 y=3135,5x-33,332 0,9996 0,9615 0,8458
216,555
Pb
e y=1112,8x-9,1512 10,9994 y=1096,8x-8,4377 0,9996 0,9856 0,8267
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Figura 24. Curvas analiticas para Ba 455,403 nm, Cd 226,502 nm e Co 238,892 nm com e sem adi¢do de Mg na presenca e na auséncia de Be (ll)

313,042 como PI.
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Figura 25. Curvas analiticas para Mn 257,610 nm, Ni 216,555 nm e Pb 220,353 nm com e sem adi¢do de Mg na presenca e na auséncia de Be (ll)
313,042 como PI.
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Assim, considerando que o Be apresentou a melhor corregdao para as inclinagdes
entre as curvas, o mesmo foi adicionado nas amostras e no material certificado antes de
serem submetidas ao aquecimento no processo de digestdo. Os resultados para as
concentragdes de Ba, Cd, Co, Mn, Ni e Pb com adi¢cdao de Be foram comparados com os
resultados obtidos para as amostras digeridas sem a adi¢cdo de padrao interno. Os resultados
estdo descritos na Tabela 15 para o material certificado e na Tabela 16 para as amostras em

que foi possivel quantificar esses elementos.

Tabela 15. Resultados obtidos para Cd e Mn no material certificado FO-01/2012 com e sem
adicao de Be como PI no procedimento aplicando forno de micro-ondas com cavidade.

Valor certificado Valor medido mg g! Valor medido mg g

(V) (V)
Elementos T (sem PI) %REC (com PI) %REC
Cd 0,0199 + 0,0051 0,0166 + 0,0089 83,4 0,0178 + 0,0081 89,7
Mn 0,0760 + 0,0185 0,0648 + 0,0198 85,2 0,0685 +0,0133 90,1

Tabela 16. Comparagdes entre as concentragdes dos elementos com e sem Be nas
amostras MAGCH e CMPA digeridas em forno de micro-ondas com cavidade.

Elemento Amostra
MAGCH CMPA
Ba Sem PI 0,081 + 0,009 < 0,010
Com PI 0,093 + 0,006 < 0,010
Mn Sem PI 0,511 + 0,020 0,039 + 0,005
Com PI 0,591+ 0,013 0,045 + 0,002
Ni Sem PI 0,037 + 0,008 < 0,010
Com PI 0,043 + 0,006 < 0,010
Pb Sem PI 0,030 + 0,006 <0,026
Com PI 0,039 + 0,003 <0,026
cd Sem PI < 0,004 0,028 + 0,006
Com PI < 0,004 0,031 + 0,004
Co Sem PI < 0,009 0,037 £ 0,009
Com PI < 0,009 0,042 + 0,007

Pl - Padrdo interno

Como é possivel observar na Tabela 15, as concentragdes obtidas para Cd e Mn no
material certificado ficaram mais préximas dos valores certificados com a adicdo do Be como
Pl. Para as amostras representadas na Tabela 16 também foi possivel observar que as
concentragdes para Ba, Cd, Co, Mn, Ni e Pb também foram maiores na presenca do Be como
Pl, indicando a correcdo do efeito de matriz.
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5.4 VALIDAGAO DOS PROCEDIMENTOS PROPOSTOS NO BLOCO DIGESTOR E NO FORNO
DE MICRO-ONDAS COM CAVIDADE

Devido a concentracdao de Mg presente na amostra de leite de magnésia ser muito
mais elevada comparada a amostra de suplemento mineral, as mesmas foram consideradas
matrizes distintas e se considerou necessario aplicar os testes de adi¢dao e recuperag¢ao, bem

como avaliar a precisdo dos métodos propostos nas duas matrizes.

5.4.1 Limites de detecc¢do (LOD) e quantificagao (LOQ)

Os valores obtidos para LOD e LOQ nas determinagdes empregando ICP OES para os

procedimentos utilizando bloco digestor e forno de micro-ondas, se encontram descritos na

Tabela 17.
Tabela 17. Valores obtidos para LOD e LOQ em mg g por ICP OES
BLOCO DIGESTOR MICRO-ONDAS
Elementos
LOD LoQ LOD LoQ
As 0,0262 0,0872 0,0155 0,0517
Ba 0,0105 0,0349 0,0031 0,0102
Cd 0,0033 0,0110 0,0010 0,0035
Co 0,0053 0,0176 0,0027 0,0090
Fe 0,0341 0,1136 0,0179 0,0596
K 0,0345 0,1149 0,0220 0,0733
Mn 0,0031 0,0102 0,0008 0,0025
Mo 0,0255 0,0851 0,0037 0,0123
Na 0,0327 0,1090 0,0205 0,0683
Ni 0,0092 0,0306 0,0029 0,0097
P 0,0584 0,1945 0,0277 0,0923
Pb 0,0145 0,0482 0,0078 0,0259
Sb 0,0298 0,0992 0,0199 0,0662
Se 0,0291 0,0969 0,0116 0,0388
Sn 0,0266 0,0886 0,0120 0,0399
Sr 0,0226 0,0753 0,0033 0,0110
\" 0,0135 0,0450 0,0056 0,0187
Zn 0,0270 0,0901 0,0084 0,0281
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O método empregando decomposicdo em forno de micro-ondas com cavidade
seguida da determinagdo por ICP OES apresentou menores LOD e LOQ para todos os analitos
em comparacdo com o método usando o bloco digestor. Como no forno de micro-ondas
com cavidade aplicou-se menores quantidades de reagentes, o branco analitico foi menor
gue no bloco digestor e como consequéncia os valores para os limites de deteccdo e

quantificacao também ficaram menores.

5.4.2 Exatiddo do método

5.4.2.1 Testes de adi¢ao e recuperagao

Os resultados para os testes de adicdo e recuperacdo de analitos em quatro niveis de
concentracdo (0,1, 0,5, 1,0 e 2,0 mg L) realizados no forno de micro-ondas com cavidade e
no bloco digestor, para as duas matrizes consideradas, estdo representados nas Tabelas 18,
19, 20 e 21.

Para a mesma amostra digerida no bloco digestor essas recuperacdes variaram entre
74-83% no nivel de concentracdo 0,1 mg L, 75-86% no nivel 0,5 mg L, 85-97% no nivel 1,0
mg L't e 88-98% no nivel 2,0 mg L™* como mostrado na Tabela 18.

Como representado na Tabela 19, as recuperagdes obtidas para amostra de
suplemento mineral a base de magnésio usando forno de micro-ondas com cavidade
variaram entre 80-94% no nivel de concentracdo 0,1 mg L%, 80-97% no nivel 0,5 mg L, 89-
105% no nivel 1,0 mg L' e 91-102% no nivel 2,0 mg L.

Considerando os resultados obtidos para os testes de adicdo e recuperacdo na matriz
de suplemento mineral a base de magnésio foi possivel observar que as recuperagdes
empregando o forno de micro-ondas com cavidade foram mais satisfatérias ficando mais

proximas de 100% para a maioria dos elementos.
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suplemento mineral a base de magnésio.

Elementos

Concentragdes / Recuperagio

0,1 mgL* 0,5 mg L* 1,0 mg L 2,0 mg L

As 0,079 + 0,002 0,40 + 0,05 0,89 + 0,05 1,80 + 0,07
79% 80% 92% 94%

Ba 0,081 + 0,003 0,40 + 0,09 0,89 + 0,08 1,81+ 0,08
80% 81% 89% 90%

cd 0,078 + 0,004 0,39 + 0,05 0,86 + 0,07 1,80 + 0,09
78% 79% 86% 93%

co 0,073 + 0,005 0,37 + 0,01 0,88 + 0,07 1,82 +0,10
74% 75% 88% 90%

fe 0,079 + 0,003 0,42 + 0,08 0,91 + 0,03 1,89 +0,12
79% 85% 91% 94%

« 0,076 + 0,008 0,40 £ 0,07 0,85 + 0,06 1,76 + 0,08
77% 81% 85% 88%

Mn 0,083 + 0,003 0,42 + 0,02 0,92 0,07 1,90 + 0,08
83% 84% 92% 95%

Mo 0,081 + 0,004 0,42 0,03 0,88 + 0,06 1,91 0,22
81% 84% 88% 95%

Na 0,080 + 0,002 0,43 + 0,06 0,97 + 0,05 1,97 +0,11
80% 86% 97% 98%

Ni 0,076 + 0,006 0,40 + 0,06 0,92 + 0,08 1,93 + 0,15
76% 80% 92% 96%

. 0,079 + 0,003 0,41 + 0,03 0,95 + 0,08 1,94 +0,17
79% 83% 95% 97%

ob 0,081 + 0,003 0,41 + 0,06 0,90 + 0,08 1,87 + 0,09
81% 82% 90% 93%

sb 0,081 + 0,004 0,41 + 0,07 0,90 + 0,05 1,86 + 0,16
81% 82% 90% 93%

se 0,080 + 0,006 0,41 + 0,03 0,91 + 0,07 1,84 + 0,30
80% 83% 91% 92%

- 0,078 + 0,002 0,40 + 0,01 0,93 + 0,08 1,88 + 0,33
78% 80% 93% 94%

S 0,075 + 0,001 0,39 + 0,05 0,85 + 0,07 1,85+ 0,14
75% 79% 85% 92%

v 0,077 + 0,001 0,39 + 0,07 0,89 + 0,09 1,80 0,10
77% 79% 89% 90%

7 0,078 + 0,002 0,40 + 0,05 0,90 + 0,05 1,85 + 0,09
78% 80% 90% 92%

Tabela 18. Resultados dos testes de adi¢cao e recuperag¢ao no bloco digestor para a matriz
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Tabela 19. Resultados dos testes de adigao e recuperagao no forno de microondas com

cavidade para a matriz suplemento mineral a base de magnésio.

Elementos

Concentragdes / Recuperagio

0,1 mgL* 0,5 mg L™ 1,0 mgL? 2,0mglL?

As 0,082 + 0,007 0,41 +0,09 0,92 +0,03 1,88+0,11
82% 83% 92% 94%

Ba 0,082 £ 0,004 0,41 +£0,06 0,91+0,05 1,82 +0,09
82% 82% 91% 91%

cd 0,080 + 0,009 0,40 + 0,05 0,89 + 0,04 1,86 +£0,15
80% 80% 89% 93%

Co 0,089 £ 0,002 0,48 £ 0,05 1,02 £0,07 2,02+0,27
89% 96% 102% 101%

Fe 0,086 + 0,003 0,43 £0,04 0,96 £ 0,08 1,91+0,13
86% 87% 99% 99%

K 0,085 + 0,002 0,42 +0,05 0,90+0,03 1,81+0,09
85% 85% 91% 91%

Mn 0,082 + 0,008 0,45+ 0,05 1,05 £ 0,07 2,02 £0,02
82% 91% 105% 101%

Mo 0,081 + 0,009 0,47 £0,03 0,98 + 0,06 2,05+0,05
81% 94% 98% 102%

Na 0,082 + 0,005 0,42 + 0,09 1,01 £0,05 2,04 £0,08
82% 84% 101% 102%

Ni 0,089 + 0,007 0,44 +0,08 0,99 + 0,02 2,01+0,06
89% 89% 99% 101%

p 0,094 + 0,007 0,48 £ 0,02 0,99 £ 0,02 1,99 + 0,08
94% 97% 99% 99%

Pb 0,088 £ 0,004 0,45+ 0,07 1,00 £ 0,07 1,98 +0,10
88% 90% 100% 99%

sb 0,085 + 0,001 0,42 £ 0,06 0,99 £ 0,05 1,99+0,11
85% 85% 99% 99%

se 0,087 £ 0,007 0,46 £0,04 0,96 £0,03 1,89 +0,07
87% 92% 95% 94%

sn 0,084 + 0,005 0,42 £0,09 0,95 £ 0,07 1,95+ 0,05
84% 85% 95% 97%

s 0,082 + 0,002 0,41 +0,09 0,89 + 0,04 1,88 £0,04
82% 82% 89% 94%

Vv 0,084 + 0,004 0,42 +0,03 0,91 +0,09 1,86 £ 0,08
84% 85% 92% 93%

7n 0,088 + 0,002 0,45+0,03 0,98 +0,03 1,95 +0,04
88% 90% 98% 98%

As recuperacdes obtidas para a matriz leite de magnésia no forno de micro-ondas
com cavidade variaram entre 80-88% no nivel de concentracdo 0,1 mg L, 80-92% no nivel
de concentracgdo 0,5 mg L', 87-100% no nivel de concentracdo 1,0 mg L™t e 89-104% no nivel

de concentrac¢do 2,0 mg Lt como mostrado na Tabela 20.
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Tabela 20. Resultados dos testes de adigao e recuperagao no forno de micro-ondas com

cavidade para a matriz leite de magnésia

Elementos

Concentragdes / Recuperagdo

0,1 mg L 0,5 mg L 1,0 mg Lt 2,0 mg L

~ 0,080 £ 0,002 0,41 0,01 0,01%0,04 1,90 £ 0,04
80% 83% 91% 95%

0,080 + 0,004 0,40 £ 0,01 0,90 £ 0,02 1,81 +0,03
Ba 80% 80% 90% 90%

» 0,080 + 0,003 0,41 £ 0,02 0,87 £ 0,04 1,84 +0,05
80% 83% 87% 92%

0,087 + 0,002 0,46 £ 0,01 1,00 + 0,03 2,01 +0,05
Co 87% 92% 100% 100%

. 0,082 + 0,004 0,42 £ 0,02 0,99 + 0,08 2,01 +0,09
82% 85% 99% 100%

; 0,080 + 0,004 0,41 £ 0,01 0,87 £ 0,03 1,78 + 0,04
80% 83% 87% 89%

" 0,085 + 0,008 0,44 £ 0,02 0,93 £ 0,02 1,91 40,01
85% 88% 93% 95%

Vo 0,083 + 0,002 0,44 £ 0,01 0,08 + 0,02 2,07 +0,03
83% 88% 98% 103%

- 0,081 + 0,007 0,43 + 0,04 1,01 + 0,07 2,09 +0,02
81% 86% 100% 104%

\ 0,085 + 0,003 0,44 £ 0,05 0,96 + 0,03 1,98 +0,02
85% 88% 95% 99%

. 0,087 + 0,008 0,45 + 0,02 0,99 + 0,01 1,99 +0,03
88% 91% 99% 99%

ob 0,086 + 0,005 0,44 £ 0,01 0,97 £ 0,02 2,03 +0,03
86% 88% 97% 101%

. 0,082 + 0,009 0,41 + 0,01 0,97 £ 0,03 1,97 +0,03
82% 83% 97% 98%

. 0,085 + 0,009 0,45 + 0,02 0,04 £ 0,04 1,87 +0,03
85% 89% 94% 93%

. 0,082 + 0,007 0,42 + 0,01 0,02 + 0,02 1,93 40,04
82% 83% 92% 96%

. 0,080 + 0,009 0,41 £ 0,03 0,87 £ 0,01 1,90 + 0,02
80% 83% 87% 95%

y 0,085 + 0,009 0,44 £ 0,01 0,04 £ 0,03 1,9061 + 0,03
85% 88% 93% 95%
. 0,086 + 0,008 0,44 £ 0,02 0,99 * 0,04 1,9889 + 0,02

86% 88% 99% 99%
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As recuperagdes para essa mesma matriz usando o bloco digestor variaram entre 73-
83% no nivel de concentragdo 0,1 mg L, 77-85% no nivel de concentra¢do 0,5 mg L?, 83-
98% no nivel de concentragdo 1,0 mg L' e 90-99% no nivel de concentragdo 2,0 mg L' como

mostrado na Tabela 21.

Tabela 21. Resultados dos testes de adicao e recuperagao no bloco digestor para a matriz
leite de magnésia

Concentragdes / Recuperagdo
Elementos 1 1 1 1
0,1mgl 0,5mglL 1,0mglL 2,0mgl

0,077 + 0,007 0,39 0,03 0,88 + 0,02 1,82 +0,09

= 77% 79% 88% 91%
0,078 + 0,007 0,39 0,01 0,88 + 0,04 1,80 + 0,07

Ba 79% 80% 88% 90%
0,076 + 0,002 0,38 +0,04 0,84 + 0,02 1,80 + 0,05

& 76% 78% 84% 90%
0,076 + 0,009 0,39 + 0,05 0,91+ 0,03 1,81 +0,05

Co 75% 79% 90% 90%
0,083 + 0,008 0,42 0,03 0,93+ 0,07 1,92 +0,08

Fe 83% 85% 93% 99%
0,082 + 0,009 0,41 +0,02 0,89 + 0,02 1,80 +0,12

K 81% 83% 89% 90%
0,081 + 0,009 0,41 +0,02 0,95 + 0,05 1,93 +0,05

Ll 80% 82% 95% 96%
0,079 + 0,009 0,41 + 0,03 0,91 + 0,02 1,04 + 0,06

Mo 79% 83% 90% 96%
0,081 + 0,013 0,42 + 0,02 0,98 + 0,02 1,08 +0,13

AL 81% 85% 98% 99%
. 0,081 + 0,005 0,41 + 0,02 0,96 + 0,02 1,97 + 0,10

Ni 81% 82% 96% 98%
0,0815 + 0,011 0,42 +0,03 0,97 + 0,06 1,96 + 0,08

P 81% 84% 97% 98%
0,079 + 0,010 0,40 + 0,05 0,88 + 0,03 1,84 + 0,09

Pb 79% 81% 88% 92%
0,080 + 0,005 0,39 + 0,02 0,88 + 0,03 1,84 + 0,04

2L 80% 79% 88% 92%
0,079 + 0,011 0,40 + 0,01 0,89 + 0,09 1,88 + 0,04

Se 79% 80% 90% 91%
0,077 0,012 0,39 + 0,04 0,90 + 0,02 1,86 0,07

Sn 77% 78% 90% 92%
0,073 + 0,012 0,39 +0,03 0,84 + 0,04 1,87 + 0,09

Sr 73% 77% 83% 93%
0,078 + 0,013 0,41 + 0,01 0,91 + 0,02 1,85+0,11

v 78% 81% 91% 92%
2 0,076 + 0,008 0,39 + 0,04 0,92 +0,03 1,86 + 0,06

76%

78%

90%

93%
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Os resultados de recuperac¢do obtidos para matriz de leite de magnésia empregando
o forno de micro-ondas com cavidade, assim como o observado para a matriz de suplemento
mineral a base de magnésio, também foram mais satisfatorios quando comparados com os
resultados empregando o bloco digestor para a maioria dos elementos.

Os resultados para os ensaios de adicdo e recuperacdo indicam que o método
empregando o forno de micro-ondas com cavidade é mais efetivo em termos de exatidao

comparado ao método empregando o bloco digestor.
5.4.2.2 Analise do material certificado
Os resultados obtidos para o material certificado FO-01/2012 submetido aos
procedimentos de digestdo em bloco digestor e em forno de micro-ondas com cavidade

estao representados na Tabela 22.

Tabela 22. Resultados obtidos para o material certificado FO-01/2012 submetido aos
procedimentos de digestdao usando bloco digestor e forno de micro-ondas com cavidade.

Valor medido mg g

Valor certificado Valor medido mg gt

Elementos v (forno micro-ondas com %REC (bloco digestor) %REC
cavidade)

K 12,0 £ 2,40 10,83 £ 2,99 90,3 10,26 + 3,26 85,5

Na 0,1900 + 0,0100 0,1733 +£0,0202 91,2 0,1645 +0,0293 86,6

P 0,6500 + 0,0190 0,5837+0,0213 89,8 0,5441+0,0320 83,7

Fe 0,0910 +0,0013 0,0812 +0,0021 89,2 0,0766 + 0,0033 84,2

Mn 0,0760 + 0,0018 0,0685 +0,0023 90,1 0,0645 + 0,0029 84,9

Cd 0,0199 + 0,0051 0,0178 + 00,0081 89,7 0,0166 + 0,0099 83,5

De acordo com os resultados da Tabela 22, os valores medidos ficaram mais
proximos dos valores certificados aplicando o procedimento de digestdo com forno de
micro-ondas com cavidade. Os resultados obtidos para o material certificado, assim como
nos testes de adicdo e recuperacdo, enfatizam que o procedimento empregando o forno de
micro-ondas com cavidade é mais efetivo em temos de exatiddo comparado ao

procedimento de digestdo usando o bloco digestor.
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5.4.3 Precisao do método

Os resultados obtidos para avaliar a precisdao nos dois métodos de digestao aplicados
nas matrizes de suplemento mineral a base de magnésio e leite de magnésia estdo

representados nas Figuras 25 e 26.

Figura 26. Coeficiente de varia¢ao para os procedimentos usando bloco digestor e forno de
micro-ondas com cavidade na matriz de suplemento de magnésio.
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Figura 27. Coeficiente de varia¢do para os procedimentos usando bloco digestor e forno de
micro-ondas com cavidade na matriz de leite de magnésia.
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Observando os resultados nos graficos nota-se que os coeficientes de variagao

ficaram até o limite de 10% indicando boa precisdo dos resultados tanto para o bloco
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digestor quanto para o forno de micro-ondas com cavidade, porém a digestao no forno de
micro-ondas com cavidade apresentou menores coeficientes de variagao indicando que a

digestao em forno de micro-ondas com cavidade foi mais eficiente em termos de precisao.

5.5 APLICACAO DO METODO

Os resultados obtidos para as amostras digeridas usando o procedimento
empregando forno de micro-ondas com cavidade estdao apresentados nas Figuras 27 e 28 e
nas Tabelas 23 e 24. Para os elementos Ba, Mo, Ni, Pb, Sb, Sn, Sr e V as concentracdes
ficaram abaixo do LOQ para todas as amostras de suplemento mineral a base de magnésio.
Também ndo foi possivel quantificar Cd, Co, Mo, Sb, Sr, V e Zn nas amostras de leite de
magnésia.

O elemento As foi quantificado na amostra de suplemento mineral a base de
magnésio CMVIT (0,091-0,099) mg gt e em amostras de leite de magnésia na faixa de (0,080-
0,087) mg g*. Na amostra de leite de magnésia MACH foi possivel quantificar Ba (0,089-
0,097) mg g%, Ni (0,040-0,046) mg g e Pb (0,036-0,042) mg g*. O Cd foi quantificado na
faixa (0,029-0,033) mg g'e o Co em (0,039-0,045) mg g na amostra de suplemento mineral
a base de magnésio CMPA. O Sn foi quantificado em todas as amostras de leite de magnésia
na faixa (0,095-0,246) mg g*.

Atualmente a United States Pharmacopeia (USP) limita a exposicao diaria para Pb em
0,005 mg dia?, Cd em 0,025 mg dia?, As em 0,015 mg dia?® e Ni em 0,25 mg dia?® em
medicamentos e suplementos. Nao foram encontrados limites estipulados na legislacao para
os elementos Ba, Co e Sn em medicamentos e suplementos. Analisando os teores
encontrados para esses elementos apenas o Ni ficou abaixo do limite estipulado pela USP. A
exposicdo cronica a estes elementos é frequentemente associada a disturbios provocados
pelos seus efeitos téxicos ao organismo. O Pb possui efeito cumulativo no organismo
podendo induzir tumores entre outras doencas, o Cd afeta os rins e o sistema reprodutivo,
enquanto o As é conhecido por ser um elemento com potencial carcinogénico (KORFALI;

HAWI; MROUEH, 2013; KAUFFMAN et al. 2007).
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Figura 28. Concentrac¢do (mg g!) + desvio padrdo (n=3) para os elementos quantificados
para amostra de suplemento mineral a base de magnésio.
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Figura 29. Concentrac¢do (mg g!) * desvio padrido (n=3) para os elementos quantificados
para amostra de leite de magnésia.
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Tabela 23. Concentra¢des média (mg g1) + desvio padrdo (n=3) dos analitos em amostras de suplemento minerais a base de magnésio digeridas
em forno de micro-ondas com cavidade apds medida por ICP OES.

Amostras de suplementos minerais a base de magnésio

Analitos
CMPA CMVIT CMFAR MQUN MQSO
As <0,052 0,095 + 0,004 <0,052 <0,052 < 0,052
Ba <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
Cd 0,031 + 0,002 < 0,004 < 0,004 < 0,004 < 0,004
Co 0,042 + 0,003 < 0,009 < 0,009 < 0,009 < 0,009
Fe 0,143 + 0,008 0,158 + 0,007 < 0,060 0,250 +£ 0,012 0,551 + 0,007
K 0,164 + 0,009 <0,073 0,139 £ 0,003 0,612 £+ 0,009 2,02+0,11
Mn 0,045 + 0,004 0,042 £+ 0,008 0,271+ 0,011 <0,003 < 0,003
Mo <0,012 <0,012 <0,012 <0,012 <0,012
Na 0,150 £ 0,010 0,165 £ 0,011 0,159 + 0,005 0,141 £ 0,009 0,410 + 0,005
Ni <0,010 <0,010 <0,010 <0,010 <0,010
P 0,214 + 0,007 < 0,092 < 0,092 0,701 £+ 0,006 0,598 *+ 0,006
Pb <0,026 <0,026 <0,026 <0,026 <0,026
Sb < 0,066 < 0,066 < 0,066 < 0,066 < 0,066
Se <0,039 < 0,039 < 0,039 < 0,039 < 0,039
Sn < 0,040 < 0,040 < 0,040 < 0,040 < 0,040
Sr <0,011 <0,011 <0,011 <0,011 <0,011
\" <0,019 <0,019 <0,019 <0,019 <0,019
Zn 0,103 £ 0,010 <0,028 0,099 + 0,007 <0,028 <0,028
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Tabela 24. Concentra¢des média (mg g) * desvio padrdo (n=3) dos analitos em amostras de leite de magnésia digeridas em forno de micro-ondas

com cavidade apds medida por ICP OES.

Amostras de leite de magnésia

Analitos
PHSH PHCH MASH MACH
As <0,052 0,085 + 0,002 <0,052 0,083 + 0,003
Ba <0,010 <0,010 <0,010 0,093 + 0,004
Cd < 0,004 < 0,004 < 0,004 < 0,004
Co < 0,009 < 0,009 < 0,009 < 0,009
Fe 0,118 + 0,007 0,184 + 0,009 0,161 + 0,006 4,40+0,12
K 0,520 £ 0,012 0,155 + 0,008 0,164 + 0,007 0,511 + 0,031
Mn < 0,003 < 0,003 <0,003 0,591 + 0,013
Mo <0,012 <0,012 <0,012 <0,012
Na 0,398 + 0,008 0,305 + 0,006 0,411 + 0,008 0,451 + 0,011
Ni <0,010 <0,010 < 0,010 0,043 + 0,003
P 0,450 + 0,015 0,210 + 0,009 0,209 + 0,007 0,920 + 0,008
Pb < 0,026 < 0,026 < 0,026 0,039 + 0,003
Sb < 0,066 < 0,066 < 0,066 < 0,066
Se < 0,039 < 0,039 <0,039 < 0,039
Sn 0,106 + 0,004 0,242 + 0,004 0,217 + 0,005 0,102 + 0,007
Sr <0,011 <0,011 <0,011 <0,011
Vv <0,019 <0,019 <0,019 <0,019
Zn <0,028 0,189 + 0,005 0,107 + 0,009 0,119 + 0,009
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Os elementos Na, Mn, Zn, Fe, K e P foram quantificados na maioria das amostras
analisadas de suplemento mineral a base de magnésio e de leite de magnésia. Esses
elementos sdo reconhecidos como essenciais ao organismo humano, porém cada um deles
possui um valor de IDR que deve ser respeitada (BARAN, 2005). A USP limita a exposi¢ao
diaria ao Mn em 2,5 mg dia’! e o mesmo foi encontrado abaixo desse limite na faixa de
(0,034-0,614) mg g*. O Zn foi encontrado na faixa de (0,092-0,194) mg g e seu consumo
didrio ndo pode ultrapassar a IDR que é de 7 mg dia! de acordo com a ANVISA.

Os teores encontrados para Na est3o na faixa (0,132-0,462) mg g e o consumo de
Na é muito restritivo para individuos hipertensos considerando que o mesmo promove a
elevacdo da pressdo arterial, porém os niveis encontrados se encontram bem abaixo da IDR
que para pessoas saudaveis é de 2.000 mg dia™* (KNEPPER; KNOW; NIELSEN, 2015).

Os teores encontrados para Fe, K e P estdo respectivamente nas faixas (0,111-4,52)
mg g*, (0,136-2,13) mg g* e (0,202-0,928) mg g 1. A ANVISA recomenda uma IDR de 14 mg
dia? para Fe, 4700 mg dia?® para K e 700 mg dia® para P. Para avaliar se os teores
encontrados ultrapassam a IDR para os elementos quantificados é preciso considerar os

resultados obtidos no procedimento de bioacessibilidade.

5.6 BIOACESSIBILIDADE

Os resultados dos teores da bioacessibilidade das amostras de suplemento mineral a
base de magnésio (CMPA, CMVIT, CMFAR, MQUN e MQSO) estdo representados na Tabela
25 e os das amostras de leite de magnésia (PHSH, PHCH, MASH e MACH) na Tabela 26. Todos
os experimentos foram realizados em triplicada e estes estdao apresentados como a média e
o correspondente desvio padrdo das medidas. A porcentagem de bioacessibilidade foi
expressa através da razdo entre o teor total do elemento contido na amostra (obtido pela
digestdo total) e o teor do elemento obtido pelo filtrado (teste de bioacessibilidade in vitro
SBET). Essa razdo é entdo multiplicada por um fator de 100.

Os teores de bioacessibilidade ficaram abaixo do limite de quantificacdo para a
maioria dos elementos. No entanto, foi possivel quantificar Fe, K, Na, P e Zn para a maioria

das amostras. Observando os resultados apresentados nas Tabelas 25 e 26, pode-se dizer
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gue nem todo conteudo dos elementos Fe, K, Na, P e Zn presente nas amostras sera liberado
da matriz no meio estomacal para absorgao e utilizagao pelo organismo.

Os teores bioacessiveis em % para esses elementos foram Na (79-92), Fe (48-53), K
(32-48), P (48-51) e Zn (39-41). De acordo com os resultados encontrados o Na foi o
elemento que se mostrou mais bioacessivel para essas matrizes.

Considerando a maior massa ingerida para as amostras que seria para o leite de
magnésia cuja posologia como antidcido é de aproximadamente 39 g dia™ correspondente a
45 mL do produto, o teor bioacessivel de Na estaria na faixa de (9,8-16,6) mg dia™. Esses
teores estdo bem abaixo da IDR para sddio que é de até 2000 mg dia?! para pessoas
saudaveis. Considerando o mesmo raciocinio, os teores bioacessiveis em mg dia! para Fe
estaria na faixa (2,9-99,1), K (8,0-10,3), P (3,9-18,9) e Zn (1,4-3,3). Como a IDR para Fe é até
14 mg dia? e Zn é até 7 mg dia' o consumo dessas amostras poderia contribuir para
ultrapassar esses valores ao longo do dia, caso a posologia mdxima recomendada seja

ingerida.

Tabela 25. Resultados do teor bioacessivel de Fe, K, Na, P e Zn (mg g'!) (média + desvio
padrao, n=3) para as amostras de suplemento mineral a base de magnésio a partir do
método in vitro SBET apds determinagdo por ICP OES.

Elementos
Amostras
Fe K Na P Zn
0,130+ 0,009 0,103 +0,003 0,042 0,004
CMPA < 0,060 <0,073 "y 25% 30%
0,076 + 0,008 0,145 + 0,010
CMVIT aa% <0,073 -y <0,092 <0,028
0,132 + 0,012 0,038 + 0,003
7 7 < 2 7 7
CMFAR  <0,060 <0,073 529 0,09 20%
0,122 +0,009 0,196+0,012 07112+0,011 0,350 + 0,022
MQUN 49% 32% 79% 50% <0,028
0,276 +0,007 0,977 +0,015 0,361 +0,008 0,293 + 0,013
uloEe 50% 48% 88% 49% <ot
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Tabela 26. Teor bioacessivel de Fe, K, Na, P e Zn (mg g ') (média + desvio padrio, n=3) para
as amostras de leite de magnésia a partir do método in vitro SBET ap6s determinagao por

ICP OES.
Elementos
Amostras
Fe K Na P Zn
0,242+0021 0,363 +0,017 0,216 + 0,010
PHSH < 0,060 6% 019% 25% <0,028

0,090 + 0,006 0,265+0,014 0,103+0,004 0,077 0,008

PHCH 49% <0,073 87% 49% 41%
0,077 + 0,004 0,362+0,009 0,100+0,001 0,043 + 0,006

MIAS 48% S 88% 48% 39%
vacy 233021 0222:0016 041430013 0469+0,015 0,048:+0,007

53% 43% 92% 51% 40%

5.6.1 Bioacessibilidade do Mg

Os resultados encontrados para a concentracdo total e para os teores bioacessiveis
de Mg para as amostras de suplementos de magnésio estdo representados na Tabela 27.
Observa-se que os valores determinados para as concentragdes totais de Mg empregando
forno de micro-ondas com cavidade ficaram préximos dos valores informados pelos
fabricantes. Os teores bioacessiveis de Mg foram préximos para todas as amostras de

suplementos de magnésio ficando na faixa de 68 a 70%.

Tabela 27. Teor bioacessivel para Mg (mg g!) (média + desvio padrdo, n=3) para as
amostras de suplementos de magnésio a partir do método in vitro SBET apds
determinagao por ICP OES.

Amostra C?:::rr::;a:aﬁo Cr:;‘:: ii?;:‘a;::cr:;dzg\a’ig:;:; Bioacessibilidade
CMPA 150 mg/g 154,243, 104é88 . 52
CMVIT 315 mg/g 319,3£4,1 2205 . e
CMFAR 364 mg/g 369,2 + 4,5 254%; 33
MQUN 171 mg/g 176,5+3,6 123;3 . 27
MQso 130 mg/g 135,3+3,9 94'770;4'1
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As amostras MQUN e MQSO s3o compostas de Mg na forma de quelato, enquanto
amostras CMPA, CMVIT e CMFAR s3ao compostas de cloreto de magnésio. De acordo com os
resultados do método in vitro SBET, os teores bioacessiveis para Mg foram préximos para
todas as amostras de suplemento analisadas independente da forma quimica do Mg
presente nas amostras. Considerando que a quelacdo promove maior biodisponibilidade
para os minerais, resultados indicando maiores teores nas amostras em forma de quelato
eram esperados. Entretanto, a depender da espécie quimica, a bioacessibilidade de minerais
pode variar numa faixa de menos de 1% para mais de 90% devido a muitos fatores que
interagem para determinar a bioacessibilidade final de um elemento. O método SBET é um
método simples que desconsidera fatores como: digestao inicial na cavidade bucal, a¢do de
micro-organismos presentes no sistema digestoério, adsorg¢do preferencial no duodeno, entre
outros (FENNEMA et al, 2008; BOSSO e ENZWEILLER, 2008; SIQUEIRA; FRAGA; SANTOS,
2012).

Os percentuais de bioacessibilidade obtidos empregando-se o método SBET sao
superestimados quando comparados a outros métodos mais completos como o
Physiologically Based Extraction Test (PBET), que é um dos ensaios in vitro que simula de
forma mais efetiva o processo de digestdao no trato gastrointestinal por empregar pepsina,
sais de bile e pancreatina que sdo enzimas necessarias para o processo digestivo levando a
resultados mais consistentes (SIQUEIRA; FRAGA; SANTOS, 2012; BOSSO e ENZWEILLER,
2008). Logo, para uma discussdo mais detalhada acerca dos teores bioacessiveis do Mg
nessas amostras, resultados mais consistentes gerados por um método mais efetivo sdo

necessarios.

6. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos foi possivel concluir que o efeito de matriz na
determinacdo de elementos essenciais e ndo essenciais em medicamentos e suplementos ao
alto teor de magnésio por ICP OES pdde ser avaliada pelo estudo dos espectros de emissao
dos analitos e as inclinagbes das curvas analiticas de calibracdo. O efeito de matriz foi mais
pronunciado para os elementos Ba, Cd, Co, Mn, Ni e Pb e um estudo para uso de padrdo

interno foi necessario para correcao desse efeito.
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O elemento Be se destacou como candidato a padrdo interno pela eficiéncia na
corregao de efeitos de matriz com base nas razGes obtidas para as inclinagdes das curvas
analiticas estudadas em comparacdo com Y e Sc. O uso desse elemento como padrao interno
permitiu a obtencdo de melhores recupera¢des com base no estudo realizado pela adicao
prévia de magnésio na decomposicao do material certificado.

O método de decomposicdao 4acida assistida por radiagdo micro-ondas com acido
nitrico diluido foi considerado mais eficiente para a decomposicdo das amostras de
suplementos de magnésio e leite de magnésia comparado ao método de decomposi¢cdo em
bloco digestor. A decomposicao dessas amostras resultou em digeridos finais sem particulas
dispersas e limpidos, com teores de carbono residual aceitaveis e baixa acidez residual.

O estudo de bioacessibilidade, avaliada pelo método SBET in vitro, permitiu
determinar o teor bioacessivel para elementos Fe, K, Mg, Na, P e Zn determinados nos
suplementos de magnésio e no leite de magnésia. O Na foi o elemento mais bioacessivel
numa faixa de 79-92%.

Portanto, o método proposto para a determina¢do de constituintes inorganicos em
medicamentos e suplementos minerais a base de magnésio por ICP OES mostrou-se
adequado, empregando a decomposi¢cdo acida com acido nitrico diluido e Be como padrao

interno.
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