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RESUMO

Os farmacos para disfuncdo erétil estdo entre os mais falsificados do mundo. Desta forma,
torna-se necessario o desenvolvimento de metodologias capazes de averiguar a autenticidade
deste grupo de medicamentos. Neste trabalho, utilizou-se as técnicas PIXE e MeV-SIMS para
determinar a presenca e concentracao dos principios ativos de remédios a base de sildenafila,
tadalafila e vardenafila. Apds as analises foi possivel obter a concentragao para os farmacos
contendo sildenafila (3,35mg, 3,48mg, 3,73mg, 3,17mg e 5,29mg de enxofre para os
medicamentos da Pfizer, EMS, Neoquimica, Pramil e Biostav, respectivamente) e vardenafila
(1,38mg de enxofre para o medicamento Levitra), e detectar a presenga do principio ativo em
todos os medicamentos do estudo. Além disso, com o uso de andlise de componentes

principais, foi possivel diferenciar os diferentes grupos de fdrmacos.

Palavras-chave: Viagra; PIXE; MeV-SIMS.



ABSTRACT

Pharmaceuticals for erectile dysfunction are among the most counterfeited in the world.
Therefore, the development of methodologies capable of verifying the authenticity of this
group of medications becomes necessary. In this study, PIXE and MeV-SIMS techniques were
used to determine the presence and concentration of the active ingredients in sildenafil,
tadalafil, and vardenafil-based medications. After the analysis, it was possible to obtain the
concentration for medications containing sildenafil (3.35 mg, 3.48 mg, 3.73 mg, 3.17 mg, and
5.29 mg of sulfur for Pfizer, EMS, Neoquimica, Pramil, and Biostav medicines, respectively)
and vardenafil (1.38 mg of sulfur for Levitra medication), and to detect the presence of the
active ingredient in all the medications studied. Furthermore, with the use of principal

component analysis, it was possible to differentiate the different groups of drugs.

Keywords: Viagra; PIXE; MeV-SIMS.
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1 INTRODUCAO

Segundo o National Institutes of Health (NIH), a disfungao erétil (DE) ¢ descrita como
"a incapacidade de obter ou manter uma erecdo o suficiente para um desempenho sexual
satisfatorio" [1-2]. Desta forma, DE ndo ¢é considerada como uma doenca, mas uma
manifestagdo de um distirbio prévio. O DE ¢ o problema sexual masculino mais comum [3],
sendo que estimativas sugerem que cerca de 100 milhdes de homens ja sofreram desse
distirbio em algum grau [1]. No Brasil, um estudo realizado indica que 45,1% dessa
populacdo masculina com mais de 40 anos sao afligidos por essa condigdo [2, 4].

Sendo esta uma enfermidade tdo comum, ¢ natural que o uso de farmacos para o
tratamento de DE sejam cada vez mais utilizados. De acordo com a Intercontinental
Marketing Statistics of Health, em 2010 o Brasil tornou-se o vice-lider na venda mundial de
farmacos para a impoténcia sexual [5]. Inclusive, pesquisas indicam que, em 2014, um ter¢o
dos homens brasileiros fizeram uso de algum tipo de estimulante sexual [6].

Outro ponto importante que vale ser mencionado sobre medicamentos para DE ¢ o
fato de que a cada vez mais jovens fazem uso recreativo desses remédios. Nao ¢ dificil
encontrar na internet relatos de homens saudéaveis utilizando esse grupo de farmacos sem
nenhum tipo de acompanhamento médico [7]. Um levantamento feito em drogarias de
Brasilia, revelou que de 800 pessoas que procuravam por estimulantes sexuais, 51% tinham
entre 17 e 30 anos, enquanto apenas 17% apresentavam idade superior a 46 anos [8]. Outro
estudo realizado com 360 estudantes entre 18 e 30 anos de Sdo Paulo [9] corrobora a
percepgao do uso cada vez mais indiscriminado dessa classe de medicamentos. Neste estudo,
70% dos entrevistados relataram ter usado o medicamento por curiosidade, € nenhum dos
sujeitos relatou dificuldade de ter ou manter uma erecao.

A extensa procura por farmacos para DE por parte da populagdo masculina, como
exemplificado acima, estimula massivamente a falsificagdo desse grupo de medicamentos.
Tanto ¢ verdade que 78% dos comprimidos falsificados apreendidos no Brasil, entre 2007 ¢
2013, tinham relacao com o tratamento de DE [10]. Pode-se constatar esse fato realizando
uma rapida busca pela internet. Por exemplo, ao pesquisar “viagra barato” encontra-se
diversos sites duvidosos, como pode ser visto na Figura 1, vendendo toda a gama de
estimulantes sexuais. O grande problema da compra de produtos sem procedéncia ¢ que,
muitas vezes, trata-se de medicamentos falsificados. E, por sua vez farmacos falsificados nao
seguem as Boas Praticas de Fabrica¢do, definidas como "um conjunto de normas obrigatdrias

que estabelecem e padronizam procedimentos e conceitos de boa qualidade para produtos,
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processos e servigos, visando atender aos padrdes minimos estabelecidos por 6rgaos

reguladores governamentais nacionais e internacionais, cuja obrigagdo ¢ zelar pelo bem-estar

da sociedade" [11].

Figura 1 - Exemplo de site onde ¢é possivel adquirir estimulantes sexuais

CATALOG

[ Bestsellers

Viagra

[#] ED Sample Packs
[F] Erectile Dysfunction
[ Allergies

[#] Anti Fungal

[#] Anti Viral

BESTSELLERS
t—‘_ . : .£‘0.209":;|:i_ N

iagra is often the first treatment fried for erectile
ysfunction in men and pulmonary arterial
riension

Clomid
Active Ingredient: Clomiphene

£0.32 wr pil
BUY NOW

Clomid is a fertility drug, used to stimulate FSH and LH
production and hereby the ovaries to produce eggs in
ovarian disorders.

Brand Viagra
Active Ingredient: Sildenafil

el
£1.31 for pil
$ B W BUY NOW

Brand Wiagra is often the first treatment tried for erectile
dysfunction in men and pulmonary arterial
hypertension.

Propecia
Active Ingredient: Finasteride
£0.38 @ pil

et

S " BUY NOW

—

Propecia is used to treat hair loss (male patiem). Also it
s used to treat prostate cancer and benign prostatic
hyperplasia.

Cialis

Active Ingredient: Tadalsfl
£0.51 for pil

Cialis improves erection and helps to achieve a
successful sexusl intercourse.

BUY NOW

ED Sample Pack

ﬁ £1.71 forpil
'1" w BUY NOW

E £0.22 forpil
i
e ¥  BUY NOW

|

yeline antibiotic used to treat
acne, gonorrhea,
o

Doxyeyline is a tetr:
infections of urinary
chlamydiosis, pericdon

Levitra
Active Ingredient: Vardenafi
.|- £0.74 for il
BUY NOW

Levitra is used to treat sexual function problems such
a5 Impotence or Erectile Dysfunction.

Fonte: retirado de http://touros.rn.gov.br/convenios/ (acesso em dezembro de 2022)

Dentre os estimulantes sexuais, aqueles a base de citrato de sildenafila (mesmo que o

Viagra®), estdo entre os mais falsificados [10]. O principio ativo foi descoberto nos anos 90

pela Pfizer, enquanto realizavam pesquisas sobre o tratamento de hipertensdo e angina.

Embora a molécula n3o tenha apresentado bons resultados para o tratamento desses dois

problemas, durante os testes, observou-se como efeito colateral o estimulo e o aumento da

duragdo das eregoes [12]. No Brasil, os farmacos para DE a base tadalafila (Cialis®), foram

os mais apreendidos entre os anos de 2005 e 2009 [13]. Tendo sido aprovado pouco apos o

medicamento da Pfizer, o Cialis® apresenta efeitos mais duradouros que os concorrentes, que

podem garantir maior facilidade em atingir uma erecao por até¢ 36 horas [2]. Mesmo menos

falsificados [13], ndo ¢ dificil encontrar noticias sobre a apreensao de remédios para disfuncao

erétil com outros principios ativos [14], como o Vardenafila (Levitra®).


http://touros.rn.gov.br/convenios/
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Além dos produtos falsificados, hoje em dia ¢ comum encontrar a venda um grande
numero de "suplementos sexuais naturais", uma alternativa "mais saudavel" que os farmacos
convencionais [15-16]. Esses medicamentos sdo considerados suplementos alimentares pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria [17], o que dispensa a necessidade de analise dos
produtos, facilitando assim possiveis fraudes.

Em vista do massivo consumo de farmacos para DE por parte da populacao brasileira,
e levando em consideracdo que ndo existe uma metodologia nacional regulamentada para
examinar produtos a base de sildenafila, tadalafila, vardenafila e para suplementos naturais,
torna-se interessante desenvolver métodos para avaliar esse grupo de medicamentos. Uma vez
que técnicas de feixe de ions vém sendo usadas em diferentes areas da ciéncia forense,

torna-se interessante o uso de tais técnicas para a analise desse tipo de mercadoria.
1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

Averiguar a capacidade das técnicas de andlise de materiais com feixe de ions, para
caracterizar e identificar possiveis fraudes em medicamentos para o tratamento de disfuncao

erétil.
1.1.2 Objetivos especificos

1. Detectar a presenca do principio ativo dos principais farmacos utilizados para o
tratamento de disfuncao erétil;

2. Obter a quantidade de principio ativo presente nos comprimidos para disfuncdo erétil;

3. Determinar se os medicamentos adquiridos cuja venda ndo ¢ permitida no Brasil,
apresentam as concentragdes informadas pelos laboratdrios;

4. Desenvolver uma metodologia capaz de caracterizar os fArmacos a base de sildenafila,
tadalafila e vardenafila;

5. Diferenciar os comprimidos a base de sildenafila de diferentes laboratorios;

6. Investigar se o suplemento sexual natural estudado apresenta algum risco para o

consumeo.
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2 TECNICAS DE ANALISE COM FEIXE DE [ONS

Feixes de ions energéticos sdo uma poderosa ferramenta para a analise de materiais.
Ao incidir esse tipo de radiagdo sob uma amostra, ¢ possivel obter uma série de informagdes
sobre o alvo como sua composicao elementar ¢ molecular, perfilometria e estrutura molecular.
Essas diferentes informagdes sdao obtidas através dos diferentes tipos de interagdo de ions de
alta energia com a matéria.

Um dos principais meios de interacdo do feixe com o material estudado ¢ a ionizagdo
dos atomos do meio. Esse fendmeno acarretard, entre outras coisas, na ejecdo de moléculas e
na emissdo de raio X caracteristico, processos fundamentais para as técnicas de
espectrometria de ions secundarios produzidos por feixes de megaeletronvolts [18]
(MeV-SIMS) e espectroscopia de raio X induzida por particula [19, 21] (PIXE),
respectivamente. Outro processo de ocorréncia frequente ¢ o espalhamento elastico dos ions
com os atomos do alvo, sendo esse o principio da técnica de espectrometria de
retroespalhamento Rutherford (RBS) [20].

Todas as técnicas acima citadas foram utilizadas ao longo do trabalho. Dessa forma,
este capitulo dedicar-se-4 a explicar sucintamente a base dessas técnicas e que tipo de

informacdes pode-se obter com elas.
2.1 ESPECTROSCOPIA DE RAIO X INDUZIDA POR PARTICULA (PIXE)

Como visto anteriormente, um feixe de ions pode provocar a ionizagdo do alvo. Os
atomos ionizados encontram-se em um estado excitado e assim, visando retornar para um
estado de menor energia, passardo por um processo de decaimento eletronico. O decaimento
ocorre através de dois mecanismos, fluorescéncia de raio X caracteristico ou emissao Auger.

Na fluorescéncia, as vacancias geradas pela ionizacdo serdo preenchidas por elétrons
de camadas mais externas. Nesse processo o atomo ira emitir um féton, cuja a energia ¢ dada

pela seguinte equagao (Equacao 1):

E =AE, (1)

Onde Ep ¢ a energia do foton emitido e AE de ¢ a diferenca entre a energia de ligagdo do

elétron ejetado e do elétron que sofreu o decaimento.
Através da emissdo Auger, um elétron de uma camada superior ird preencher a

vacancia produzida pelo feixe. Para que isso ocorra essa particula ird ceder parte de sua
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energia para um outro elétron, com menor energia de ligacdo, arrancando-o do 4atomo. A

particula ejetada da-se o nome de elétron Auger, cuja energia ¢ igual a Equacao 2:

EAg = AEde - ElAg (2)

Onde E Ag ¢ a energia do elétron Auger, AE de ¢ a diferenga entre a energia de ligacdo do
elétron ejetado pelo ion e do elétron que sofreu o decaimento e E 4g ¢ a energia de ligagdo do

elétron Auger.
Na Figura 2, tem-se um esquematico dos processos descritos acima, onde em a) vé-se

o processo de ionizagdo pelo feixe e em b) e ¢) os mecanismos de decaimento citados.

Figura 2 - Mecanismos de decaimento eletronico

a) b) C) '\glétron Auger
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Fonte: elaborado pelo autor [46]

Visto que os processos de de-excitacdo atdmica concorrem entre si, ¢ importante
conhecer a probabilidade de, apés uma ionizagdo, um foton ser irradiado em detrimento a
emissdo Auger. O rendimento de fluorescéncia (w) ¢ a grandeza que fornece essa informagao,
seu comportamento pode ser visto na Figura 3, onde tem-se o grafico do rendimento de

fluorescéncia para as linhas k e 1, em fun¢ao do nimero atomico.
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Figura 3 - Rendimento de fluorescéncia de raio X em fungdo de Z
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Fonte: imagem retirada de Krause [22]

Para o PIXE utiliza-se ions com alta energia (na ordem de MeV), sabe-se que para
esses casos serdo ejetados, preferencialmente, os elétrons de carogo (camada K). Visto que a

energia de ligacdo para esses elétrons ¢ alta, as diferengas AE e geradas no PIXE resultaram

na emissao de fotons de raio X. Dito isso, sabendo que elétrons ligados apresentam niveis
energéticos bem definidos, elementos distintos irdo emitir raios X com frequéncias
caracteristicas. Assim sendo, a técnica PIXE baseia-se na deteccdo desses raios X
caracteristicos, que foram induzidos pelo feixe de ions incidido no alvo, com o proposito de
determinar a composi¢ao elementar de uma dada amostra.

Na Figura 4, tem-se um esquematico da medida PIXE de uma amostra. Na figura
vé-se o feixe (em roxo) provocando a fotoemissdo de raios X (em azul marinho) na amostra
(losangos azuis e brancos) colocada sobre um suporte para sustentacdo (estrutura azul clara).
Alguns fotons chegam até o detector (tubo azul escuro), onde sdo contabilizados e tem suas
energias discriminadas, gerando desta forma um espectro de intensidade em fung¢ao da energia

do raio X.
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Figura 4 - Esquematico de uma medida PIXE
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Fonte: elaborado pelo autor [46]

2.1.1 Espectro PIXE

O espectro obtido na técnica PIXE ¢ composto por picos referentes ao raio X

caracteristico emitido pelo alvo e por um fundo devido ao bremsstrahlung.
2.1.1.1 Picos de raio X caracteristicos

Como ja mencionado, ions com alta energia geram a ejecao de elétrons de carogo do
alvo, induzindo assim a emissao de raio X caracteristico. Os diferentes elementos produzem
um conjunto especifico de raio X, devido aos diversos caminhos possiveis para o decaimento
por fluorescéncia. Na Figura 5, encontram-se algumas possibilidades de emissdo de raio X,
com as respectivas nomenclaturas, para um dado atomo hipotético.

Embora no processo de fluorescéncia os fotons emitidos sejam monocromaticos, os
picos detectados no espectro irdo obedecer uma dada distribuicdo, devido a fatores fisicos e a
eletronica utilizada na detec¢@o. De maneira geral, uma distribuicdo normal € o suficiente para
descrever a forma dos picos, porém em algumas vezes, ¢ necessario um ajuste mais complexo

dessas regides.
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Figura 5 - Possibilidades de desexcitag@o eletronica
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Fonte: elaborado pelo autor [46]

2.1.1.2 Radiacao de fundo

Um espectro PIXE sempre ira apresentar uma radiacdo de fundo, oriunda de diversas
fontes, como as provenientes de processos do proprio experimento. Contudo, tal fendmeno
ndo ¢ desejado, tendo em vista que esse fundo pode vir a ocultar a deteccao de picos de raio X
caracteristicos dificultando, assim, a analise do espectro.

Nos espectros analisados a principal fonte de fundo € o bremsstrahlung, resultante da
emissdo radioativa de particulas carregadas quando sdo aceleradas. No PIXE esse processo ¢
relevante devido ao fato de elétrons secundarios, gerados no processo de ionizacdo, estarem
constantemente sofrendo aceleragdes. A desaceleracdo dos ions que compdem o feixe ¢
desconsiderada, tendo em vista que esse fendmeno ¢ cerca de dez mil vezes maior para
elétrons do que para protons. Felizmente, este evento pode ser descrito teoricamente, o que

permite reduzir as incertezas geradas por ele nas analises.
2.1.1.3 Picos extras

E comum aparecer, em espectros de raio X, picos que ndo representam transi¢des
eletronicas. Esses sinais sdo oriundos dos métodos de detecgao utilizados para a captacao dos
fotons.

Quando dois fotons chegam no detector em um intervalo de tempo menor que sua
resolugdo temporal, tem-se origem os chamados picos de soma. Eles irdo surgir no espectro

com um energia igual a soma dos raios X detectados, como visto na Equagao 3:
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E =E +E, 3)

Onde E ns ¢ a energia do pico soma, E pa ¢ a energia do primeiro foton e E ob ¢ a do segundo.

Nas andlises PIXE utilizou-se detectores de estado solido. Esses equipamentos,
basicamente, convertem a energia dos fotons detectados em energia. Os ditos picos de escape
ocorrem quando o raio X emitido € absorvido na regido superficial do detector. Por ser gerada
em uma regido muito externa, esse féton poderd escapar do equipamento, e desta forma, ndo
ter sua energia totalmente computada. Assim sendo, esse pico encontrar-se-a4 em uma posi¢ao

igual a Equacao 4:

Epe = Epa - Edec (4)

Onde Epe , Epa e E dec sdo, respectivamente, as energias do pico de escape, do foton emitido

pela amostra e do raio X caracteristico do material que compde o detector. Para o silicio E dec

=1,74 eV.
Na Figura 6, vé-se um exemplo de um espectro PIXE de uma amostra de 6xido de
titanio. Em roxo tem-se o bremsstrahlung, em azul escuro os picos de raios X caracteristicos,

em turquesa o pico de escape e em vinho 0s picos somas.

Figura 6 - Exemplo de um espectro PIXE
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2.1.2 Concentrac¢ao elementar

E possivel obter informagdes quantitativas sobre a composi¢do elementar do
material-alvo através da técnica PIXE uma vez que a intensidade do raio X caracteristico sera
proporcional a quantidade do elemento que o emitiu.

Pode-se considerar a trajetoria do feixe de ions, no interior da amostra, como sendo
retilinea, tendo em vista que colisdes ineldsticas com os elétrons do alvo ndo geram grandes
deflexdes. Assim sendo, pode-se considerar a perda de energia sendo exclusiva devido a
interagdo dos ions com os elétrons. Com isso, para um material composto por uma matriz

elementar (M), tem-se que o poder de freamento (S,,) € dado pela Equacao 5:

_ 1 dE
SuE) =4 (5)
Onde p ¢ a densidade do material e dE/dx € a energia perdida por unidade de distancia através
do alvo.
O numero de vacancias geradas pelo feixe de ions (Ny) em uma dada camada (X) de
um elemento de nimero atomico Z pode ser determinado pela seguinte formula (Equagao 6):

NPNaVCZGZ (E)

dN, = 45 (E) (6)

Onde N, ¢ o nimero de ions incidindo na amostra, N,, ¢ o nimero de Avogadro, C, é a
concentracdo do elemento Z no material, 6,(F) ¢ a secdo de choque de ionizagdo (ou seja, a
probabilidade de um ion do feixe arrancar um elétron da camada X do alvo) e A, ¢ a massa do
elemento Z.

Sabendo o nimero de elétrons arrancados de uma dada camada (Equagao 6) € possivel
determinar a quantidade de raio X gerado através dos processos de decaimento. Porém, como
jé& discutido anteriormente, nem todo o decaimento ird produzir raio X, € nem todo o féton
gerado na amostra serd detectado. Levando esses dois fatores em considera¢do, pode-se
determinar a area do pico referente ao elétron ejetado da linha X, do elemento Z, de PIXE

(Y(Z2)) pela seguinte formula (Equacao 7):

E
N w_ t b e (Q/4)NC [ o (E)T (E)
Y(Z) — av XZ X,Z )ZZZ P Zf ZS (;) dE (7)
A E M

o

Onde wy; ¢ o rendimento de fluorescéncia da linha X para o elemento Z, by, € a fragdo de

intensidade entre os raios X referente as transigdes alfa e beta, 7, ¢ a taxa de transmissdo do
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raio X através de qualquer absorvedor entre a amostra e o detector, €, € a eficiéncia intrinseca
do detector para o raio X do elemento Z, Q é o angulo sélido do detector, E, ¢ a energia inicial
do feixe, E; ¢ a energia do feixe ap0s atravessar a amostra e T, ¢ a taxa de transmissdo do raio
X através da amostra.

Quando o alvo ¢ espesso o suficiente para que o ion perca totalmente sua energia no
interior da amostra (E; = 0), ele é denominado alvo grosso. Percebe-se que a integral presente
na Equacao 6 ¢ dificil de ser resolvida analiticamente. Felizmente os softwares de analises sao
capazes de determinar uma area tedrica esperada para um pico de PIXE de um certo elemento.

Com isso a Equacdo 6 pode ser reescrita como a Equacao 8:

Y(2) = Y(2)C,f Qt, 2,0 (8)

Onde Y, ¢ o niimero tedrico de contagens de raio X por unidade de angulo so6lido e por
unidade de carga por concentragdo, Q ¢ a carga depositada sobre a amostra pelo feixe de ions
¢ f, € o fator de conversdo de carga absoluta.

Os fatores Q, () e f, tendem a ndo se alterar de uma medida para outra. Dessa forma,
esses valores podem ser agrupados em um fator de padronizagao (H). Esse fator pode ser
determinado a partir de medidas de padrdes com concentragdes conhecidas, o que facilita o

calculo das concentragdes para alvos grossos.
2.2 ESPECTROMETRIA DE RETROESPALHAMENTO RUTHERFORD (RBS)

Ao irradiar um alvo com um feixe de ions, a maior parte das particulas irdo ser
absorvidas ou transmitidas pelo objeto. Porém algumas delas, ao ficarem muito proximas dos
nucleos do material, irdo colidir elasticamente e serdo retroespalhadas. A técnica RBS
consiste na deteccdo dessas particulas espalhadas para obter informagdes sobre a composigao,
estequiométrica e perfilometria da amostra em analise.

As informagdes obtidas com a técnica RBS advém da razdo entre a energia dos ions
incidentes e energia dos ions retroespalhados. Uma vez que um ion seja espalhado
elasticamente por um atomo pesado, ele ird perder menos energia do que se fosse espalhado
por um atomo leve. Para os casos presentes neste trabalho dois conceitos, envolvidos em uma
medida de RBS, sdo importantes: o fator cinematico (K), que informa sobre os elementos
presentes na amostra, € a secdo de choque de espalhamento (o) que fornece dados sobre a

composi¢ao elementar.
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2.2.1 Fator cinematico

A interacdo coulombiana ¢ a responsavel pelos espalhamentos envolvidos em um
espectro RBS. E possivel representar esse fendmeno a partir de uma colisdo entre dois corpos
rigidos. Na Figura 7, observa-se um esquema representativo de uma colisao ion-atomo, onde

vEé-se 0s 1ons em roxo € o atomo em azul.

Figura 7 - Representagdo esquemadtica do retroespalhamento Rutherford

Atomo do alvo

Fonte: elaborado pelo autor [46]

Considerando a conservacdo de energia e momentum pode-se escrever as seguintes

equacdes (Equagdes 9, 10 e 11) para o sistema:

2 2 2
my = my + MVM 9)
my = mv_ fcos(e) + MVMcos(cp) (10)
0= mvmfsin(e) + MVMsin((p) (11)

Onde, m ¢ a massa do ion incidente, v,; ¢ a velocidade inicial do ion incidente, v,, ¢ a
velocidade do ion apds a colisdo, M ¢ a massa do &tomo que compde o material-alvo, V), é a
velocidade adquirida pelo atomo do alvo apds a colisdo, 8 ¢ o angulo de espalhamento do ion
e ¢ ¢ o angulo de espalhamento do atomo.

Utilizando as Equagdes 9, 10 e 11 pode-se determinar que o fator cinematico como

sendo a Equacgdo 12:
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2
K = Ef — \/Mz—mzsinz(e) + mcos(8) (12)

Ei M+m

Sendo o feixe incidente monocromatico e tendo energia (E;) e detectando a energia dos
ions retroespalhados (E;), encontra-se o valor K. A partir dele é possivel encontrar os
elementos presentes na amostra, uma vez que m, Ei, Ef e 0 sdo conhecidos em uma

configuracao tipica de RBS.
2.2.2 Sec¢io de choque de espalhamento

E possivel utilizar os dados presentes em um espectro RBS para determinar a
concentragdo dos elementos detectados. Isso se d4 relacionando-se a quantidade de ions

detectados com a densidade volumétrica dos atomos, a partir da Equacao 13:
Y = QNtoQl (13)

Onde Q ¢é o numero de ions lancados sobre a amostra, N ¢ a densidade volumétrica dos
atomos do alvo, 7 ¢ a espessura do material, 2 € o angulo solido do detector e ¢ ¢ a se¢do de
choque de espalhamento.

A sec¢ao de choque ¢ a grandeza que informa a probabilidade do ion ser espalhado pela
interacao do alvo. Como visto na Equacdo 13, para se obter a concentragao elementar a partir
da intensidade detectada ¢ necessdrio conhecer-se a secdo de choque sigma. A secdo de

choque diferencial de espalhamento para o RBS ¢ dada pela Equacao 14.
2 2 2 2 2 2
do _ Z,Z,. 4 [‘\/M —m’sin (8) + Mcos(8) (14)
4E sinz(e) [ \/Mz—mzsinz(a)

aa
Onde Z, e Z, sdo, respectivamente, o niumero atdmico do ion e do alvo, e ¢ a carga do elétron,

E ¢ a energia do projétil imediatamente antes do espalhamento, 6 ¢ o angulo de espalhamento,
M ¢ a massa do elemento-alvo e m ¢ a massa do projétil. Para angulos so6lidos pequenos
(configuracdo comum do RBS) a se¢do de choque total pode ser aproximada a diferencial.
Desta forma, com o fator cinematico e secdo de choque, ¢ possivel obter a partir de um

espectro de RBS, a composicao elementar de uma amostra.
2.3 ESPECTROMETRIA DE {ONS SECUNDARIOS A MEGAELETRON-VOLT

O MeV-SIMS ¢ uma técnica de espectroscopia de massa, ou seja, uma técnica capaz

de detectar e resolver diferentes fragmentos de massa extraidos de uma dada amostra. Desta
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forma ¢ possivel obter informagdes sobre a composicao elementar, isotopica e molecular de
um material analisado [23]. Nela utiliza-se um feixe de ions primario para induzir a
fragmentacao e ejecdo de moléculas de um alvo (ions secunddrios), a partir de um processo de
desbastamento (sputtering). Em seguida, os ions secundarios sao direcionados até um detector
ao final de um tubo de voo, que ira agrupar as diferentes particulas em fun¢do da razdo

massa-carga. Na Figura 8 encontra-se um esquema de uma medida MeV-SIMS.

Figura 8 - Representagdo esquematica de uma medida MeV-SIMS
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Fonte: elaborado pelo autor [46]

O funcionamento do MeV-SIMS pode ser esquematizado a partir de dois grandes

processos: a producdo e a deteccdo de ions secundarios. Tais processos sdo descritos a seguir.
2.3.1 Geracao de ions secundarios

O Sputtering ¢ o processo responsavel pela geragdo de fragmentos nas técnicas SIMS.
Esse fendmeno consiste na pulverizacdo de parte do material alvo, devido a interacdo do
mesmo com ions energéticos. De forma geral, existem dois mecanismos para a interagao de
ions com a matéria, as interagdes cletronicas e nucleares. As interagdes nucleares ocorrem
quando os ions apresentam velocidades menores que as dos elétrons atdmicos e, nesses casos,
os ions irdo provocar o deslocamento dos atomos do alvo, através de colisdes. As interagdes
eletronicas ocorrem quando os ions apresentam alta energia (a partir de centenas de keV).

Neste cenario a radiacao gera, principalmente, a ionizagao do meio [24].
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Em um SIMS convencional, cuja energia do feixe primario ¢ de dezenas de keVs, o
Sputtering podera ser decorrente pura e exclusivamente da transferéncia de momento ou
poderd envolver algumas interagdes inelasticas. No primeiro caso, o ion incidente ira colidir
com um atomo do solido, que ganhard momento e passara a gerar mais colisdes; esse processo
¢ chamado de cascata de colisdes [23]. Devido as energias envolvidas neste processo,
dificilmente serd ejetada uma molécula inteira do material alvo, sendo esse fenomeno
responsavel por explicar a emissdo de atomos e pequenas moléculas do material [23].

Quando a técnica SIMS ¢ aplicada a materiais organicos, as colisdes ineldsticas
passam a ser relevantes, e desta forma, as emissdes observadas no espectro ndo podem mais
ser explicadas pelo fendmeno da cascata de colisdes. Para se de amplificar a emissdo de
moléculas organicas intactas é possivel utilizar o chamado Clusters ToF-SIMS, onde
escolhe-se macromoléculas como feixe ions primdrio [23]. Outro caminho que se mostrou
eficaz para a andlise desse tipo de material foi a utilizacdo de ions com energias na faixa de
MeV.

Os fendmenos envolvendo a ejecdo de moléculas pelo MeV-SIMS ainda ndo sdo
completamente entendidos, porém o modelo de pulsos de pressdo apresenta bons resultados
para descrever a técnica. No MeV-SIMS, como o nome sugere, utiliza-se ions de alta energia
como feixe de excitacdo. Como visto acima, nesses casos, as interagdes ions-elétrons sdo mais
significativas, logo a simples transferéncia de momentum ndo consegue explicar as
fragmentacdes geradas na amostra.

De acordo com o modelo de pulsos de pressdo, na regido proxima a trajetoria do ion
incidente, ird ocorrer um alto niumero de excitagdes eletronicas devido as interagdes
ion-elétron. Esse efeito acarretard no surgimento de uma zona com alta densidade energética,
chamada de infra track. Radialmente mais ao longo da trajetéria do feixe, os elétrons
secundarios, gerados na ionizacdo do meio, irdo desacelerar. Dessa desaceleragdo surge uma
regido, mais distante dos fons primarios e com menor densidade energética, nomeada ultra
track.

A alta energia na regido de infra track, ird induzir um maior nimero de colisdes
atomicas nessa zona (uma maior pressao), essas colisdes propagar-se-ao até a ultra track, na
forma de um pulso de pressdo. Esse pulso, entdo, serd o responsavel por ejetar os fragmentos
do alvo [25]. Diversos resultados experimentais demonstram que o processo de pulso de
pressao ¢ tdo eficiente quanto Clusters ToF-SIMS para a producao de ions moleculares com
grandes massas, o que valida o uso do MeV-SIMS para a deteccdo de ions de moléculas

completas e macromoléculas [26].



31

2.3.2 Analisador de massa

As particulas pulverizadas da amostra em decorréncia do sputtering, irdo formar uma
nuvem de particulados proxima a superficie da amostra [27]. Para detectar os ions
secundarios, que compdem a nuvem, uma diferenca de potencial ¢ aplicada entre o
porta-amostras e a entrada do analisador de massa (tubo de voo). Essa diferenca de potencial
ira fornecer energia e direcionar os ions até um analisador de massa, instrumento que ira
agrupar os fragmentos gerados pelo feixe primario de acordo com suas massas.

Existem diferentes tipos de analisadores de massa, cada um apresentando vantagens e
desvantagens. Os mais comuns para SIMS s3o os de Quadrupolo, Seletor Magnético e Tempo
de Voo.

O quadrupolo ¢ composto de quatro barras fixas e paralelas ao feixe de ions
secundario. Com o auxilio de uma corrente continua e radiofrequéncia, aplicada sobre as
barras, gera-se um campo eletrostatico oscilante entre as barras. Devido ao campo, os ions
passando entre as barras comecardo a oscilar. A amplitude dessa oscilagdao ira depender da
razao massa/carga do fon. Dessa forma particulas com razdo massa/carga erradas irdo colidir
nas hastes e nao serdo detectadas [28].

No caso do Seletor Magnético, os ions acelerados passam entre os polos de um ima.
Na presenca de um campo magnético uma particula carregada apresentara uma trajetoria
curva, cujo raio dessa curvatura ird depender da velocidade do ion secundério, da razdo
massa/carga (m/q) e do campo magnético aplicado. Apds algum calculo obtém-se que

Equagdo 15:

B*r?

m/q == (15)

Onde B ¢ o campo magnético, r ¢ o raio da curvatura realizada pelo ion e V ¢ a tensao
aplicada sobre o porta-amostra. Dessa forma, diferentes fragmentos irdo percorrer diferentes
circunferéncias, e assim, torna-se possivel fazer a separagdo entre eles. O tubo analisador ¢
construido para permitir a passagem de um raio fixo, entdo varia-se o campo magnético para
se obter o espectro [28].

Para o MeV-SIMS, a separa¢do de massa ¢ feita através da técnica de tempo de voo.
Mediante esse método, as particulas sdo diferenciadas a partir do tempo que elas levam para
chegar ao detector através de um tubo de voo. Ao ser aplicada uma tensdo sobre o
porta-amostras, ¢ fornecida uma certa energia para as particulas carregadas ejetadas pela

amostra. Tal energia ¢ descrita pela Equacao 16:
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U=qV (16)

Onde U ¢ a energia da particula, g ¢ a carga da particula e V ¢ a tensdo aplicada.
O resultado sera convertido em energia cinética e, com isso, deduz-se que a velocidade

dos fragmentos sera (Equagao 17):

R (17)

E possivel determina-la experimentalmente ao cronometrar o tempo (Af) que cada

fragmento leva para cruzar uma distancia (L). Desta forma, Equacao 18:

L [2qv
=\ (18)
Por fim, a razdo m/q (Equagdo 19) ¢ isolada, de modo a possibilitar determinar

diferentes massas a partir do tempo que elas levam para chegar ao detector.

2vAL:
=T (19)

A principal desvantagem do analisador por tempo de voo, quando comparado aos
demais, ¢ a resolucdo de massa, ou seja, a capacidade de distinguir duas particulas com
massas semelhantes. Nesse tipo de equipamento a resolucao dependera do comprimento L, e
possui um valor tipico da ordem de m/Am = 500, enquanto os outros dois modelos
apresentam valores na ordem de m/Am = 3000 [28]. Felizmente, a resolucdo desses
analisadores pode ser bastante melhorada utilizando um espelho eletrostatico (equipamento
adotado no sistema de MeV-SIMS do LII).

Apesar disto, a detec¢ao por tempo de voo ¢ a que apresenta maior sensibilidade. Isso
acarreta em uma maior intensidade nos picos, e com isso a possibilidade de realizar medidas

mais rapidas [29], motivo que levou a escolha desse modelo de analisador frente aos demais.
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3 ANALISE ESTATISTICA

Tanto a técnica PIXE quanto o MeV-SIMS, fornecem resultados contendo um alto
nimero de variaveis, tornando a analise de dados complexa. Desta forma, para a obtencao de
mais informagdes dos medicamentos estudados, fez-se uso de algumas ferramentas estatisticas
que facilitam a interpretacdao dos elementos presentes nos espectros. Neste trabalho utilizou-se
as técnicas de Analise de Cluster Hierarquico [31-34] e a Andlise de Componentes Principais

[31-33, 36] a fim de agrupar os diferentes medicamentos de acordo com suas familiaridades.
3.1 ANALISE DE CLUSTER HIERARQUICO

A técnica de cluster hierarquico faz parte de um universo maior de ferramentas
estatisticas multivariadas chamadas de andlises de agrupamento. As andlises de agrupamento
tem como principal finalidade separar uma populacdo em grupos menores. Diferente dos
métodos de andlise estatistica convencionais, esse conjunto de ferramentas estuda as variaveis
de forma global, como uma influencia a outra, a fim de avaliar a independéncia entre elas
[30].

Resumidamente, ¢ possivel descrever essa familia de técnicas do seguinte modo: dado
um conjunto com n individuos (neste trabalho, amostras), caracterizados por p variaveis, o
agrupamento ird agregar os membros do conjunto em g grupos (onde g ¢ menor que n), com
base em suas variaveis p’s. Desta forma, os elementos que compdem os grupos deverdao
apresentar o maximo de semelhancgas entre si e precisardo se diferenciar dos entes de outros
subconjuntos.

Quando bem aplicada, a ferramenta permite reduzir a complexidade do conjunto de
informagdes, obter informacdes ocultas nos dados e estabelecer padrdes entre amostras, o que,
em muitos casos, ¢ essencial para a andlise de um problema. Para utilizar corretamente a
analise de agrupamento, existem uma série de etapas a se seguir:

1. Selecionar as amostras a serem analisadas;

2. Definir as varidveis que caracterizam as amostras;

3. Determinar uma medida de semelhanga entre os elementos;
4. Escolher um método estatistico de agrupamento;

5. Interpretar os resultados.

Neste trabalho, as etapas 1 e 2 serdo compostas pelos resultados obtidos com as
medidas PIXE e MeV-SIMS das diferentes marcas. Para o passo 3 escolhe-se utilizar a

distancia euclidiana como estimador de semelhanga entre os individuos do conjunto. Seja X; e
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X; duas amostras distintas, descritas por N varidveis, a distincia euclidiana (D;) entre esses

dois elementos serd dada por (Equacdo 20):

N
Dij - \/ng \ (Xin B Xjn)z (20)

Onde, n ¢ a n-ésima coordenada dos elementos X; e X.

Para exemplificar, considere o seguinte conjunto de dados, contendo as médias de acerto do

vestibular da UFRGS para diferentes matérias, em diferentes anos [35] (Tabela 1):

Tabela 1 - Acerto médio de questdes do vestibular UFRGS

Matéria 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011
Fis 72586 8,1844 94418 17,7347 17,7807 17,0407 17,6235 8,5289 8,5798 8,776
Lit 11,4316 11,8254 12,4771 11,8787 11,389 11,7634 11,4714 10,9255 10,7234 11,3642
Ing 83089 93872 86021 97798 104151 89468 11,1021 11,8833 14,7199 13,5531
Esp 10,9021 11,0851 12,107 10,8741 13,0357 10,4231 10,1844 11,129 11,375 14,5243
Por 12,3418 12,8392 14,1771 16,0523 13,2187 14,1695 13,9399 14,0402 10,8138 10,9197
Bio  7,9639 10,4379 12,3618 9,5235 10,0792 8,9963 10,3725 92962 84958 9,6713
Qui  9,1813 09,1982 8,8418 9,2024 19,2289 13,006 10,5578 9,1476 17,6232  8,6358
Geo 10,9743 12,6861 11,1816 12,9717 14,4135 13,006 12,7703 11,7344 11,1123 10,4879
His 13,1092 10,9636 13,7259 11,3911 10,7247 10,3762 10,4118 11,3465 10,9133 10,2116
Mat 10,1166 9,7705 10,5976 7,1564 9,7763 10,0234 9232  9,7948 9.4852 10,3531

Fonte: adaptado de Passe na UFRGS [35]

Por exemplo, aplicando a Equagao 20 para Fisica e Literatura da Tabela 1, tem-se:

D, = \/(7,2586 — 11,4316)° + (8, 1844 — 11,8254)% +.. + (8,776 — 11,3642)"

pis—uie = 11,1456

Realizando o mesmo processo para as demais matérias obtém-se a seguinte matriz de

distancias (Tabela 2):
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Tabela 2 - Distancias das médias dos acertos do vestibular UFRGS

Matéria Fis Lit Ing Esp Por Bio Qui Geo His Mat
Fis 0 11,1456 10,0938 11,4838 17,302 5,9467 7,406 13,7918 10,8022 5,721
Lit 11,1456 0 8,1127 43117 6,8777 6,3697 17,7204 4,2161 3,2225 6,8016
Ing 10,0938  8,1127 0 6,7586 12,9861 8,7506 10,0695 9,6181 9,107  7,8324
Esp 11,4838 4,3117  6,7586 0 9,2846  7,5468 19,6931 6,3095 5,6594 17,2722
Por 17,302 6,8777 12,9861 9,2846 0 12,2325 12,9103 5,4862 8,1769 13,3279
Bio 59467 16,3697 87506  7,5468 12,2325 0 5,8483  9,0261 6,0904 4,235
Qui 7,406  7,7204 10,0695 9,6931 12,9103 5,8483 0 9,441  8,6318 5,1244
Geo 13,7918 42161 9,6181 6,3095 5,4862 9,0261 9,441 0 6,5459  9,6303
His 10,8022 3,2225 9,107 5,6594 8,1769 6,6904 8,6318 6,5459 0 6,7068
Mat 5721  6,8016 17,8324  7,2722 13,3279 4,235  5,1244 9,6303  6,7068 0

Fonte: elaborado pelo autor

3.1.1 Agrupamento de dados

Com as similaridades determinadas agora pode-se aplicar a quarta etapa, definir um
método de agrupamento dos dados. O método utilizado neste trabalho foi o hierarquico, e com
isso a ferramenta passa a ser chamada de Analise de Agrupamento Hierarquico ou Analise de
Cluster Hierarquico. Neste modo as similaridades sdao ordenadas a partir de sucessivas
agregacdes e desagregacoes.

O principal resultado desta técnica estatistica ¢ um grafico bidimensional chamado de
dendograma. O diagrama ¢ composto por n ramos (dispostos horizontalmente), cada um
representando um elemento do conjunto geral. Os ramos vao se conectando verticalmente (o
eixo y do gréafico representa as distdncias) de acordo com suas semelhancas. Dessa forma,

quanto mais abaixo duas amostras se unem, mais semelhantes sdo esses individuos.
3.1.1.1 Método de ligagao simples

Para este método comeca-se agrupando os dois elementos mais similares, com menor
distancia, do grupo. Tomando os dados dos acertos como exemplo, o primeiro agregamento
seria Literatura e Historia, esses ramos se uniram em uma posicao y igual a 3,2225. Apos isso,
une-se os dados de Lit e His na Tabela 2, sempre mantendo a distdncia minima, por exemplo,
a separacdo de Fis e Lit vale 11,1456, enquanto Fis/His vale 10,8022, logo a distancia
Lit-His/Fis valera 10,8022 na nova tabela. Para Lit-His/Ing ocorre o oposto, a semelhanga ¢
maior entre Ing/Lit do que entre Ing/His, logo utiliza-se o valor de Ing/Lit. Na Tabela 3, vé-se

as novas distancias apos o primeiro agrupamento.
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Tabela 3 - Distancias ap6s primeira etapa de agrupamento simples

Matéria Fis Lit-His Ing Esp Por Bio Qui Geo Mat
Fis 0 10,8022 10,0938 11,4838 17,302  5,9467 7,406 13,7918 5,721

Lit-His 10,8022 0 8,1127 43117  6,8777  6,3697 17,7204  4,2161 6,7068
Ing 10,0938  8,1127 0 6,7586 12,9861 88,7506 10,0695  9,6181 7,8324
Esp 11,4838 43117  6,7586 0 9,2846  7,5468  9,06931 6,3095  7,2722
Por 17,302 6,8777 12,9861  9,2846 0 12,2325 12,9103  5,4862 13,3279
Bio 5,9467  6,3697 877506  7,5468 12,2325 0 5,8483  9,0261 4,235
Qui 7,406 7,7204 10,0695  9,6931 12,9103  5,8483 0 9,441 5,1244
Geo 13,7918  4,2161 9,6181 6,3095 54862  9,0261 9,441 0 9,6303
Mat 5,721 6,7068  7,8324  7,2722 13,3279 4,235 5,1244  9,6303 0

Fonte: elaborado pelo autor

Com a Tabela 3, observa-se a menor distancia, e entdo repete-se o processo descrito
acima sucessivamente, até que tenha-se formado um unico grande grupo que contemple todos
os elementos analisados. Na Figura 9 vé-se um esquematico, em duas dimensdes, de como se
constréi um dendrograma, utilizando o método de agrupamento simples, onde em A tem-se a

primeira etapa, em B a segunda, e assim sucessivamente.

Figura 9 - Representagdo esquematica da formagdo do dendrograma por agrupamento simples
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Na Figura 10 encontra-se o dendrograma resultante dos dados da Tabela 1.

Figura 10 - Dendrograma das médias dos acertos do vestibular, pelo método de agrupamento simples
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Fonte: elaborado pelo autor
3.1.1.2 M¢étodo de ligagao completa

Este método comeca exatamente como o anterior, a unica diferenca entre eles € que
apos os agrupamentos escolhe-se a distancia maxima entre os dados unidos e os demais, ndo a
minima como no caso anterior. Por exemplo, para os dados do vestibular, a distancia
Lit-His/Fis escolhida, apos a primeira etapa, ndo serd 10,8022, mas sim 11,1456. Com isso as

novas distancias, apds a primeira etapa utilizando esse agrupamento serdo (Tabela 4):

Tabela 4 - Distancias ap6s primeira etapa de agrupamento completo

Matéria Fis Lit-His Ing Esp Por Bio Qui Geo Mat
Fis 0 11,1456 10,0938 11,4838 17,302  5,9467 7,406 13,7918 5,721

Lit-His 11,1456 0 9,107 5,6594  8,1769  6,6904  8,6318  6,5459  6,8016
Ing 10,0938 9,107 0 6,7586 12,9861 8,7506 10,0695  9,6181 7,8324
Esp 11,4838  5,6594  6,7586 0 9,2846  7,5468  9,6931 6,3095  7,2722
Por 17,302 8,1769 12,9861  9,2846 0 12,2325 12,9103  5,4862 13,3279
Bio 59467  6,60904  8,7506  7,5468 12,2325 0 5,8483 19,0261 4,235
Qui 7,406 8,06318 10,0695 19,6931 12,9103  5,8483 0 9,441 5,1244
Geo 13,7918  6,5459  9,6181 6,3095 54862  9,0261 9,441 0 9,6303
Mat 5,721 6,8016  7,8324  7,2722 13,3279 4,235 5,1244  9,6303 0

Fonte: elaborado pelo autor
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Na Figura 11 vé-se um esquemadtico, em duas dimensdes, de como se constréi um
dendrograma, utilizando o método de agrupamento completo, onde em A tem-se a primeira

etapa, em B a segunda, e assim sucessivamente.

Figura 11 - Representacdo esquematica da formagao do dendrograma por agrupamento simples
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Fonte: elaborado pelo autor

Na Figura 12 tem-se o dendrograma dos acertos do vestibular obtidos através da

ligacdo completa.

Figura 12 - Dendrograma das médias dos acertos do vestibular, pelo método de agrupamento completo
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3.1.1.3 Método de ligagdo média

O procedimento visto nos casos anteriores € aplicado aqui, porém apods os
agrupamentos as novas distancias, entre os elementos agregados e os demais, sdo dadas pelas
médias da separacdo dos individuos que foram unidos. Novamente, para os dados da Tabela 2,
o primeiro agrupamento serd Lit-His, a distancia Lit-His/Ing serd a média de Lit/Ing e
Hist/Ing, ou seja, Lit-His/Ing = (10,8022 + 11,1456)/2 = 10,9739. Na Figura 13 encontra-se o
resultado da andlise de cluster hierarquico por ligacdo média para os dados da Tabela 1.

Como pode-se observar as Figuras 10, 12 ¢ 13, apresentam resultados diferentes, visto
que cada método de agrupamento ird pesar diferentes fatores dos dados. A ligagdo simples
tende a formar um niimero maior de subgrupos, e ndo ¢ tdo sensivel a amostras andmalas. J4 a
ligagdo completa apresenta grupos mais compactos e ¢ mais indicada para a identificagdo de
elementos muito diferentes dos demais. Por fim, a ligagdo média é um meio termo entre os

outros dois modelos.

Figura 13 - Dendrograma das médias dos acertos do vestibular, pelo método de agrupamento médio
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Fonte: elaborado pelo autor

3.1.2 INTERPRETACAO DO DENDROGRAMA

Com o dendrograma obtido torna-se necessdrio interpretd-lo. Uma das primeiras

informagdes possiveis de se retirar observando os diagramas ¢ quais amostras estdo mais
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relacionadas. Independente do método de agrupamento vé-se que os resultados de literatura e
historia, e biologia, matemdtica e quimica apresentam certa similaridade. Outro dado
importante ¢ detectar amostras andmalas, observando as Figuras 10 e 13, nota-se que os
resultados de ingl€s une-se a outros ramos em etapas bastante avangadas, o que pode indicar
um comportamento atipico para essa matéria.

Por fim, ¢ possivel determinar subgrupos no conjunto de dados iniciais. O nimero de
subgrupos pode ser determinado antes da andlise, como por exemplo, através de um
conhecimento tedrico, ou apds a realizacdo do método estatistico ao observar o grafico e
determinar uma distincia de corte. Utilizando a ligacdo média e simples € possivel observar, a
exce¢do do inglés, a formacdo de dois subconjuntos, um concatenando as matérias de
humanidades e outro as ciéncias da natureza e matematica. O que ¢ um forte indicativo da

capacidade da técnica em discriminar subgrupos de amostras.
3.2 ANALISE DE COMPONENTES PRINCIPAIS

A técnica de analise de componentes principais tem como objetivo reduzir o nimero
de variaveis que caracterizam um conjunto de amostras. Muitas vezes, ao realizar uma
medida, certos pardmetros escolhidos para descrever um individuo podem estar
correlacionados, o que gera algumas variaveis redundantes. Resumidamente, o PCA consiste
em uma combinacdo linear de n varidveis para formar p varidveis independentes. Os novos
valores sao chamados de componentes principais, € por serem independentes entre si, um
nimero menor desses elementos ¢ capaz de explicar grande parte da variabilidade entre as
amostras, o que permite uma reducdo de dimensao.

Na Figura 14 vé-se uma representacdo grafica de um processo de PCA. Em A tem-se
uma distribui¢do de dados com duas variaveis dispostas em um diagrama bidimensional. Nela
o eixo hachurado representa uma possivel transformacao linear das variaveis originais. Em B
observa-se a disposi¢ao dos individuos apds a transformacdo, nota-se que a nova variavel

“X”, ¢ capaz de explicar a maior parte da variabilidade dos dados.
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Figura 14 - Representagdo geométrica da aplicagdo do PCA
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Fonte: elaborado pelo autor

Utilizar-se-4 os dados da Tabela 1 para exemplificar o uso da analise de componente
principal. O primeiro passo para aplicar o PCA ¢ determinar a matriz de correlagcdo das
variaveis do conjunto. Assim sendo, na Tabela 5 encontra-se a matriz para os dados sobre o

vestibular.

Tabela 5 - Matriz de correlagdo das variaveis sobre as notas do vestibular

Matéria 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012

2020 1 0,76786 0,75689 0,69411 0,64939 0,64941 0,57559 0,67796 0,23863
2019 0,76786 1 0,75734 0,88683 09117 0,72792 0,84968 0,76439 0,27423
2018 0,75689  0,75734 1 0,67802 0,53591 0,37124 0,4694 0,53414 0,01984
2017 0,69411 0,88683 0,67802 1 0,80372  0,73703 0,90411 0,87181 0,33498
2016 0,64939 009117 0,53591 0,80372 1 0,66047 0,79977 0,77401  0,44885
2015 0,64941 0,72792 0,37124 0,73703  0,66047 1 0,82882 0,58844 -0,01145
2014 0,57559 0,84968  0,4694  0,90411 0,79977 0,82882 1 0,84647 0,38389
2013 0,67796 0,76439 0,53414 0,87181 0,77401 0,58844 0,84647 1 0,67156
2012 0,23863 0,27423 0,01984 0,33498 0,44885 -0,01145 0,38389 0,67156 1

Fonte: elaborado pelo autor

O proximo passo € determinar os autovalores da Tabela 5. Encontrou-se os seguintes
valores: 6,2043, 1,24129, 0,78723, 0,34883, 0,28685, 0,07077, 0,04134, 0,01402 ¢ 0,00537.
Os pesos utilizados na combinacdo linear que determina a CP, sdo dados pelos autovetores
associados a esses autovalores.

O CP referente ao autovalor 6,2043 ir4 representar X por cento da variancia total do

grupo, onde X sera:

6,2043

X = 6,2043+1,24129+0,78723+0,34883+0,28685+0,07077+0,04134+0,01402+0,00537

= 68,94%
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Fazendo o mesmo procedimento para o segundo maior autovalor, obtém-se que ele
explica 13,79% da variancia total. Dessa forma as duas primeiras componentes principais
explicam juntas 82,73% da variabilidade do conjunto.

Agora que ja se sabe que dois CP’s sdo suficientes para representar o grupo, basta
encontrar os autovetores que forneceram os pesos utilizados na combinagdo linear. Abaixo

encontram-se os autovetores normalizados:

0.32781 -0,19974
038311 -0,12333
0.28332 -0,36095
0,38084 -0,02107
W1=| 036016 W2=|0,10325
0,31329 -0,27033
0,36677 0,07428
0.36177 0,31117
0,16492 0.79251

Por fim, basta multiplicar a matriz A (Tabela 1) pelo peso W1 e W2 para obter,
respectivamente, a CP1 e CP2 de cada elemento. Abaixo exemplifica-se o calculo para CP1 e

CP2 para a matéria Fisica.
CP1 =7,2586*0,3278+8,1844*0,3831+...+8,5798*0,1649 = 23,4403
CP2 =7,2586*-0,1997+8,1844%*-0,1233+...+8,5798*0,7925 = 2,8897
Na Tabela 6, encontram-se os CP1 e CP2 para todas as matérias.

Tabela 6 - CPs das matérias do vestibular UFRGS

Matéria CP1 CP2
FIS 23,44029 2,88967
LIT 34,05226 2,25048
ING 29,83431 8,71657
ESP 32,98984 3,61877
POR 40,27001 2,00478
BIO 28,75583 1,46424
QUI 28,38067 0,75555
GEO 36,59308 3,31302
HIS 33,56129 2,09041

MAT 27,94246 2,34887

Fonte: elaborado pelo autor

E possivel normalizar as varidveis da Tabela 1 para que cada matéria tenha média O e

variancia igual a 1. Fazendo esse processo serdo obtidos valores de CP’s padronizados. Esses
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novos valores, quando plotados, permitem uma melhor visualizagdo dos dados, o que pode
ajudar a detectar subgrupos de elementos a partir das componentes principais.

Na Figura 15 tem-se os individuos da Tabela 1 plotados em um grafico 2D, onde o
eixo X representa a componente principal 1 e o eixo Y a 2. Nela nota-se que o ponto referente
ao Inglés estd bastante deslocado dos demais, o que corrobora o resultado de andlise de
clusters hierarquicos que indicava certa anomalia nesse elemento. Além disso, ¢ possivel
observar o agrupamento de matematica e ciéncias da natureza, e ciéncias humanas e
linguagens, outro resultado semelhante ao obtido pelas técnicas agrupamento. Logo
conclui-se que o PCA, além de diminuir a complexidade dos dados, ¢ também uma poderosa

ferramenta para a obten¢ao de subconjuntos do sistema.

Figura 15 - Representagdo grafica das matérias do vestibular utilizando os CPs

CP2(13,79%)
In
IR
2 -
< _
N
o 1
8 T T T T T T T T y
= -4 -2 0 4
o { Esp Geo
@) . A A
Fis 04
A Mat HiSLit Por
A A A
Bio 7]
Qui A
A -1

Fonte: elaborado pelo autor

A anélise de componentes principais também fornece informagdes sobre as variaveis
que caracterizam os elementos estudados. A partir dos pesos (W) ¢ possivel determinar qual
variavel original carrega mais informacdes sobre o sistema.

Por exemplo, sabe-se que as CP’s obtidas a partir de W1 explicardo 68,94% da
variancia dos dados. Cada linha de W1 refere-se a uma variavel da amostra, para o caso

estudado, a primeira linha contém informagdes sobre os acertos de 2020, a segunda de 2019, e
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assim sucessivamente. A segunda linha de W1 ¢€ a que apresenta maior valor, logo, pode-se
concluir que o ano que mais contribui para explicar os 68,94% da variancia € 2019, e o menos
relevante para esse peso ¢ 2012.

E possivel acrescentar ao grafico da Figura 15, raias que indicam o peso de cada
variavel original para determinar a posi¢do dos individuos no espaco de CP’s. A raia referente
ao ano de 2020, por exemplo, partira da origem e ira no eixo X até o valor da primeira linha
de W1 e no eixo Y até o valor da primeira linha de W2. Para os demais anos o mesmo
processo ¢ realizado. Os raios proximos entre si, geralmente estdo fortemente correlacionados.
Segmentos em sentidos opostos representam grandezas com correlagdo inversa. Além disso,
quanto mais préximo o ponto de um elemento esta da direcao aponta para uma variavel, mais
essa variavel ¢ significativa para descrever aquele ponto. Na Figura 16 vé-se as raias obtidas

com o PCA para os dados sobre o vestibular.

Figura 16 - Proje¢do das varidveis originais no espago CP
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4 MEDICAMENTOS PARA DISFUNCAO ERETIL

Para entender o funcionamento dos farmacos utilizados no tratamento de DE, se faz
necessario um minimo de conhecimento sobre a anatomia peniana e fisiologia da erecdo. Na

Figura 17 encontra-se uma imagem descrevendo as estruturas do penis.

Figura 17 - Esquema anatdmico do pénis
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Fonte: adaptado de https://www.auladeanatomia.com/sistemas/409/penis ¢

https://www.infoescola.com/sistema-reprodutor/penis/ (acessos em dezembro de 2022)

Na Figura 17 vé-se que o pénis € basicamente formado por trés estruturas cilindricas,
os dois corpos cavernosos € o corpo esponjoso, cuja extremidade forma a glande. Ambos os
corpos sdo revestidos pela tinica albuginea. O corpo esponjoso tem como principal funcao
envolver, sustentar e proteger a uretra. Os corpos cavernosos sdo estruturas altamente
vascularizadas, que a partir de algum estimulo sexual sdo irrigadas e provocam a eregdo [37].

As artérias responsaveis pela vascularizagao do pénis sdo ramificagdes da artéria iliaca
interna, onde um ramo irriga o corpo esponjoso, outros dois o cavernoso e o ultimo forma a
artéria dorsal do penis responsavel pelo transporte de sangue para a glande. A drenagem
sanguinea peniana se da principalmente pela veia dorsal profunda e superficial. Para o corpo
cavernoso, a veia profunda ¢ especialmente importante no escoamento sanguineo [37]. Com
este breve entendimento sobre a anatomia peniana, pode-se estudar mais a fundo sobre a
fisiologia da erecao.

Para que ocorra a eregdo, inicialmente, os musculos lisos ao redor das artérias do penis
sdo relaxados. Esse processo resulta em um aumento do fluxo sanguineo peniano. O sangue

extra ira preencher o corpo cavernoso, provocando sua expansao, o que resulta na rigidez e no
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aumento do 6rgdo reprodutor masculino. O corpo cavernoso aumentado acaba comprimindo a
tunica albuginea, e com isso a veia dorsal profunda. Como essa veia € a principal responsavel
pela drenagem do sangue cavernoso, a sua compressdao impede que o excesso de sangue
escoe, o0 que acarreta na manutengao da eregao [37].

Quando os musculos lisos param de ser relaxados, os processos acima citados sdo
interrompidos, e assim a ere¢do ¢ interrompida. Todas as agdes descritas neste capitulo sdo
mediadas por uma série de neurotransmissores, os farmacos utilizados para DE agem sobre
esses neurotransmissores a fim de manter a eregao.

O o6xido nitrico (NO), principal responsavel pela relaxacdo do musculo liso, se
combina com as moléculas de trifosfato de guanosina (GTP - C,,H;(NsO,P;), formando
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc - C,(H,Ns;O,P). Na Figura 18 vé-se essas duas

moléculas.

Figura 18 - Molécula de trifosfato de guanosina e monofosfato de guanosina ciclico
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Fonte: retirado de https://www.wikidata.org/wiki/Q392227 e https://www.wikidata.org/wiki/Q42251

(acessos em dezembro de 2022)

O GMPc provoca a diminui¢do de ions de calcio no interior celular, isso inibe os
canais de calcio o que, nas células musculares, acarreta no relaxamento. A enzima
fosfodiesterases 5 (PDES) ¢ a responsavel por desativar o GMPc e converté-lo, novamente,
em GTP [37-38]. Essa inativacdo encerra a relaxa¢do dos musculos, e por consequéncia,

inicia o processo de interrupcdo da ere¢do. Os trés farmacos estudados no trabalho sao


https://www.wikidata.org/wiki/Q392227
https://www.wikidata.org/wiki/Q422511
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inibidores de PDES. Ja o suplemento natural ndo apresenta, em sua descri¢do, um mecanismo

de atuagdo contra a disfungao.
4.1 SILDENAFILA

Como visto acima, a sildenafila ¢ um inibidor de PDES. Devido a sua estrutura
molecular semelhante a do GMPc (Figura 19), ela é capaz de se ligar a estrutura de ativagao
da enzima, impedindo a desativacdo do GMPc. Estudos sugerem que a sildenafila se liga 100

vezes mais ao PDES do que ao GMPc [38, 42].

Figura 19 - Molécula de GMPc comparada com a sildenafila
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Fonte: retirado de https://pt.wikipedia.org/wiki/Sildenafila (acesso em dezembro de 2022)

A sildenafila, C,,H;)N,O,S, possui massa molar igual a 474,58g/mol. Esse composto
nao ¢ estavel fora do organismo e, dessa forma, ela ¢ encontrada na forma de citrato de
sildenafila (CyH;3sN¢O,;S com massa molar de 666,7g/mol). A molécula apresenta um 4tomo
de enxofre, que pode ser detectado na configuracdo usual de PIXE do Laboratério de
Implantacdo Ionica.

Farmacos a base de sildenafila ndo sdo capazes de provocar uma erecao, eles apenas
facilitam a manuten¢do, aumentam a duragdo e tornam mais facil atingir ere¢des consecutivas
apos a primeira. Os medicamentos levam cerca de uma hora para fazer efeito, e seus efeitos

duram aproximadamente 4 horas [39].
4.2 TADALAFILA

Assim como a sildenafila, a tadalafila também ¢ um inibidor de PDES. Os centros de
ativacdo das enzimas PDES serdo preenchidas pelas moléculas de tadalafila no lugar dos

GMPc’s. Na Figura 20 vé-se uma representacao da estrutura molecular do farmaco:


https://pt.wikipedia.org/wiki/Sildenafila

Fonte: retirada de <https://pt.wikipedia.org/wiki/Tadalafila>, acessada em dezembro de 2022
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Figura 20 - Molécula de GMPc comparada com a tadalafila
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comprimidos encontra-se esse composto em sua forma pura. O principio ativo ndo apresenta

nenhum atomo detectavel pelo sistema PIXE do Laboratério de Implantagdo Ionica, o que

inviabiliza obter, diretamente, a concentracao da molécula em uma amostra com a técnica.

Os efeitos dos remédios a base de tadalafila sdo similares aos farmacos com

sildenafila. A principal diferenga é que os efeitos duram cerca de 24 horas, e essas capsulas

apresentam, de forma geral, efeitos colaterais mais leves [40, 41].

4.3 VARDENAFILA

A vardenafila apresenta uma estrutura molecular e farmacodinamica extremamente

parecida com a sildenafila (Figura 21), diferenciando-se apenas no acréscimo de mais um

carbono e dois hidrogénios, e no posicionamento dos nitrogénios na regido de semelhanca

como o GMPc.

Fonte: retirado de https://en.wikipedia.org/wiki/Vardenafil (acesso em dezembro de 2022)
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Comercialmente o composto ¢ encontrado como cloridrato de vardenafila
(C,3H;3;5CINGO,S, cuja massa € 525,10 g/mol). O composto isolado, C,;H3,NO,S, tem massa
molar igual a 488,60 g/mol [43]. A molécula apresenta um atomo de enxofre, que pode ser
detectado via PIXE com a configuragao padrao do Laboratério de Implantacao Ionica.

Embora estudos indiquem que a vardenafila ¢ 40 por cento mais eficaz em inibir o
PDES [42] que a sildenafila, estudos clinicos demonstraram uma preferéncia dos pacientes

pelos medicamentos a base de sildenafila [41].
4.4 MACA PERUANA

O suplemento natural examinado afirma melhorar o desempenho sexual em
decorréncia da maca peruana. A maca peruana ¢ uma raiz retirada da planta Lepidium meyenii
e que vem sendo utilizada ha séculos na América Andina em tratamentos para fertilidade. Na

Figura 22, encontra-se uma gravura da Lepidium meyenii.

Figura 22 - Planta Lepidium meyenii

Fonte: retirado de http://e-expo.net/materials/010361/0003/1.jpg (acesso em dezembro de 2022)

A maca inclui nove aminoacidos essenciais, além de uma enorme variedade de
metabolitos secundarios e fitoquimicos [44], o que a tornou muito popular entre os
nutricionistas. Embora a erva seja comprovadamente um bom estimulante energético natural,

estudos recentes divergem sobre os efeitos da maca como suplemento sexual [45].
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S METODOLOGIA

Foram analisadas oito marcas de estimulantes sexuais, a fim de averiguar a eficicia
das técnicas com feixe de ions de alta energia na analise desse grupo de amostras. Tentou-se
identificar e quantificar os principios ativos desse grupo de farmacos, além de buscar
diferenciar as diferentes marcas desses medicamentos.

As técnicas RBS e PIXE foram utilizadas para a realizacdo das andlises quantitativas
elementares, enquanto que o MeV-SIMS foi empregado para averiguar as presencas dos
principios ativos dos farmacos. Escolheu-se trés marcas de firmacos a base de sildenafila,
cuja as vendas sdo permitidas no Brasil, foram elas: Viagra® (PFZ), EMS e Neo Quimica
(NQM); duas marcas também a base de sildenafila, porém cuja a venda ndo ¢ registrada no
pais: Biostévi (BTV) e Pramil (PRM); um medicamento que apresenta a tadalafila como
principio ativo, o Cialis® (CLS); o Levitra® (LVT) que apresenta a molécula de vardenafila;
e por fim um estimulante de principio ativo desconhecido (Ativo Ultra — ATV), porém
altamente divulgado em veiculos de imprensa televisiva. Ao longo deste capitulo, sera
apresentada a metodologia empregada na realizacdo das diferentes medidas envolvendo os
grupos de amostras anteriormente citados.

Antes de iniciar a preparagdo de amostras, os comprimidos foram pesados e os
seguintas massas foram encontradas: PFZ = 318,5mg + 1,4mg; EMS = 359,5mg + 0.8mg;
NQM = 320.8mg + 1.2mg; PRM = 124,3mg + 1,0mg; BTV = 137,Ilmg £+ 1.6mg; LVT =
187,3mg + 0,8mg; CLS = 363,Img + 0,7mg; ATV = 507,5mg + 5,7mg. Esses dados serdo

necessarios para a interprecao dos resultados PIXE.
5.1 PREPARACAO DE AMOSTRAS

Me¢étodos distintos de preparacdo de amostras sdo necessarios para cada uma das
diferentes técnicas com feixe de ions. Isso ocorre devido as configuragdes experimentais € aos
principios fisicos envolvidos nas medidas. Além disso, materiais de naturezas distintas
precisardo de tratamentos especificos para serem preparados. Em suma, é necessario aplicar

meios singulares para cada tipo de amostra em cada técnica.
5.1.1 Preparacio de amostras para PIXE e RBS

Tanto o PIXE como o RBS necessitam de amostras com as seguintes caracteristicas
para a realizacdo das medidas: homogeneidade e resisténcia a vacuo. O primeiro ponto €

preciso, uma vez que o volume analisado da amostra, em técnicas com feixe de ions, ¢
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pequeno. Portanto, para que os espectros obtidos representem fidedignamente todo o material,
¢ fundamental uma composi¢cdo homogénea do alvo. J4 no segundo ponto, faz-se necessario
visto que as técnicas precisam ser realizadas em vacuo e, portanto, as amostras devem poder
ser colocadas nesse ambiente. Assim sendo, elas precisam ser autossustentaveis, solidas e tao
secas quanto possivel (para que o vacuo seja atingido mais rapidamente).

Os medicamentos da marca PFZ, EMS, NQM, PRM, CLS e LVT consistem em
pastilhas sélidas, encapsuladas por finas peliculas coloridas. Para medi-las, foi realizado um
processo de lixamento do filme dos comprimidos, utilizando-se uma lixa de oxido de
aluminio para que o feixe interagisse diretamente com o material desejado. Devido ao
tamanho dos comprimidos, as amostras PFZ, EMS, NQM e CLS puderam ser colocadas
diretamente nos porta amostras (ladders) para a realizacdo das medidas PIXE e RBS. O LVT
e PRM tiveram que ser macerados e prensados em pastilhas para poderem ser acomodados no

ladder. Na Figura 23 vé-se uma fotografia do PFZ pronto para a medida.

Figura 23 - Comprimido PFZ preparado para medida PIXE/RBS

Fonte: elaborado pelo autor [46]

Os remédios BTV e ATV encontram-se envoltos em céapsulas de silicone. Dentro dos
involucros os medicamentos estdo na forma de pd. A melhor forma de se preparar as amostras
em po ¢ através da prensagem do material em pastilhas. Para isso utilizou-se um pastilhador
de ago temperado (com 13mm de didmetro). Foi aplicada uma for¢a de aproximadamente
3000 kgF sobre o pastilhador.

Ja em forma de pastilhas, as amostras foram colocadas nos /adders, para a realizagao
das medidas. Na Figura 24 encontra-se uma imagem com o porta amostra utilizado na técnica

PIXE.
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Figura 24 - Porta-amostras PIXE

Fonte: elaborado pelo autor [46]
5.1.2 Preparacio de amostras para MeV-SIMS

Como visto anteriormente, em um experimento MeV-SIMS, aplica-se uma diferenga
de potencial entre o porta-amostras ¢ o analisador de massa. A Equagdo 19, considera que os
ions ejetados do material, via Sputtering, sentem plenamente a tensdo aplicada ao sistema.
Porém, amostras isolantes grossas, podem consumir parte da tensdo fornecida, reduzindo
assim a energia efetivamente transmitida para os fragmentos ionicos emitidos pelo alvo. Esse
efeito pode gerar distor¢des nas posicdoes das massas detectadas, € em casos mais graves
impedir a realizagdo da técnica.

Sabendo disso, torna-se necessario produzir amostras tdo finas quanto possivel, para
que esse efeito seja reduzido. Resultados anteriores [46], mostraram que a melhor
metodologia para o preparo desse tipo de amostra consiste no dissolvimento do medicamento
em dalcool etilico (1mg/ml), para em seguida aplicar essa solugdo sobre uma waffer de silicio
[100]. Por fim, o liquido depositado sobre o silicio é seco naturalmente. Na Figura 25 vé-se

uma amostra pronta para a medida MeV-SIMS.

Figura 25 - Exemplo de amostras para MeV-SIMS

Fonte: elaborado pelo autor
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5.2 PARAMETROS EXPERIMENTAIS

Todos os experimentos realizados neste trabalho utilizaram um acelerador de ions do
tipo Tandetron TN-4130-HC, cuja tensdo terminal ¢ de 3MV, construido pela High Voltage
Engineering Europa. O acelerador encontra-se no Laboratorio de Implantacdo Ionica do
Instituto de Fisica da UFRGS, em Porto Alegre. Na Figura 26 tem-se um esquema do

acelerador em questao e as principais linhas de medidas do laboratorio.

Figura 26 - Acelerador Tandetron
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Fonte: elaborado pelo autor [46]

Em A) vé-se uma representagdo das fontes de ions, que consiste em uma fonte SNICS
(Source of Negative lons by Cesium Sputtering) e outra do tipo Duoplasmatron. Na primeira,
um alvo solido ¢ bombardeado por atomos de césio, que por Sputtering ejeta ions negativos
do material-alvo. Essa fonte ¢ utilizada para a geragdo de ions que possuem Z maior que dois.
J& na Duoplasmatron, um filamento de platina ¢ utilizado como fonte de elétrons, esses
elétrons sdo submetidos a uma atmosfera de hidrogénio ou hélio, gerando assim H ou He'".

Um potencial elétrico de 30kV direciona as particulas geradas pelas fontes até o ima
analisador (item B) na Figura 26), que seleciona apenas os ions com uma razdo carga/massa
desejada. O item C) apresenta a unidade de aceleracdo, onde os anions sdo acelerados até um
terminal positivo. Ao chegarem até ele, as particulas interagem com um stripper gasoso de N,
responsavel por capturar elétrons dos ions, deixando-os carregados positivamente. O potencial
positivo repele esses cations até o final da unidade de aceleracao, conferindo assim uma maior
energia cinética aos ions.

Por fim, em D) tem-se outro seletor magnético que ird defletir o feixe até a linha de

medida que serd utilizada.
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5.2.1 Linha PIXE

A linha PIXE apresenta uma pré-cdmara, onde o ladder ¢ inserido, e entdo aplica-se o
vacuo neste compartimento. Quando uma pressdo de 10~ mbar é atingida, as amostras sdo
encaminhadas para a camara principal. Depois disso, espera-se até que a pressao da cAmara de
reagdes chegue em 10°° mbar, o que permite o inicio das medidas. Os experimentos foram
realizados com um feixe de préton de 2,0 MeV de energia. O detector utilizado ¢ do tipo
Si(L1i), localizado a 45° em relagdo ao feixe.

Os raios X caracteristicos oriundos das amostras, que chegam ao detector, geram um
sinal de corrente proporcional a sua energia. Todo detector possui um tempo minimo para
realizar o processamento do foéton em pulso elétrico. Neste intervalo, o equipamento fica
impossibilitado de detectar particulas. Com isso, eventos que ocorrem logo apds outros nao
sdo computados. Quando tem-se um grande numero de fotons sendo gerados pelo feixe, esse
problema de perda por tempo morto torna-se bastante drastico.

O sinal gerado ¢ amplificado, e entdo direcionado a um analisador multicanal, que
classifica a altura do pulso elétrico em 1.024 canais. Posteriormente, pode-se relacionar os
canais com energias de raios X, e com isso gera-se um espectro de contagens em func¢do da
energia.

Com essa configuragdao, sdo detectados raios X de lkeV a 17keV, o que permite
identificar elementos do sddio até o uranio. Apods obter os dados, as andlises foram realizadas
utilizando o software GUPIXWIN [47], que possibilita adquirir informagdes sobre a

concentracao elementar das amostras.
5.2.2 Linha RBS

Para o RBS, o ladder é colocado em uma pré-camara, onde entdo, aplica-se o vacuo
até que a pressdo de 107° mbar seja atingida. Apds isso, as amostras sdo inseridas na cAmara
principal (ver Figura 27), na qual realiza-se as medidas.

Os experimentos foram feitos utilizando um feixe de He" com 1,2 MeV de energia. A
camara de reagdo contém dois detectores de estado solido, um a 15 e outro a -15° em relagao
ao eixo de incidéncia do feixe. Quando os ions retroespalhados chegam nos detectores, eles

originam um pulso de corrente, com intensidade proporcional a sua energia.
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Figura 27 - Camara de reagdo RBS

Fonte: elaborado pelo autor [46]

Os detectores sao polarizados com 40V. Os sinais gerados sdo pré-amplificados na
propria camara, para preservarem suas informagdes, e entdo sdo conduzidos até um moédulo
amplificador. Em seguida, um analisador multicanal dividira os pulsos em 511 canais, de
acordo com suas intensidades. Apds as medidas, com auxilio de padrdes conhecidos, ¢
possivel montar uma reta de calibragdo para relacionar esses canais com a energia dos ions de
He". Dessa forma, gera-se um espectro de contagens em fungao da energia.

Apbs a obtencdo dos dados, as analises foram realizadas com o auxilio do programa
SIMNRA [48], que simula o experimento de retroespalhamento Rutherford. A partir da
simula¢do, informagdes sobre a concentracdo elementar relativa das amostras podem ser

adquiridas.
5.2.3 Linha MeV-SIMS

Diferentemente dos demais sistemas no LII, ndo hd uma pré-cAmara na linha de
MeV-SIMS. Com isso, toda a vez que o ladder ¢ trocado, o vacuo deve ser completamente
refeito. Para se iniciar a medida é necessario um vacuo menor ou igual a 2x10° mbar. O feixe
utilizado na técnica é de Cu*" com 6 MeV de energia.

Para a deteccdo de particulas utilizou-se o sistema Kore Time-of-Flight Mass

Spectrometer TOF-SIMS [75], como analisador de massa. O sistema utilizado no laboratorio ¢
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configurado para a detec¢do de ions positivos, e ¢ composto, basicamente, por: um Stage
Pulser, um e-Gun, um analisador de massa com Reflectron, um detector ¢ um
pré-amplificador de sinais. Na Figura 28 ve-se um esquemadtico do sistema de medidas

MeV-SIMS.

Figura 28 - Sistema de analise MeV-SIMS
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Fonte: elaborado pelo autor [75]

O Stage Pulser ¢ uma fonte de tensdo pulsada, que tem como objetivo fornecer energia
aos ions secundarios para que esses cheguem até o analisador de massa. Utilizou-se uma
tensdo de 2kV, com pulsos acada 100us, essa configuragdo possibilita detectar particulas em
um intervalo de lus a 80us, o que permite determinar massas entre 1Da e 951Da. O e-Gun ¢
utilizada para descarregar amostras isolantes carregadas positivamente, porém esse
equipamento ndo foi utilizado durante as medidas.

O analisador conta com um sistema de lentes para reajustar a energia dos ions e
foca-los, esse componente apresenta ainda um conjunto de defletores no eixo X e Y, que
podem ser utilizados para pequenos ajustes, porém ndo foram utilizadas deflexdes nessas
medidas. Outro equipamento importante no analisador € o Reflectron, os fragmentos emitidos

pela amostra podem apresentar pequenas variagdes em suas velocidades de ejecdo, o
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Reflectron tem como objetivo corrigir a trajetoria desses fragmentos com diferentes
velocidade os fazendo chegarem no detector ao mesmo tempo, e com isso melhorar a
resolu¢ao do sistema.

Por fim, utiliza-se um detector do tipo MCP (placas de microcanais) que também
exerce a fun¢do de pré-amplificador. Ao colidirem com as paredes MCP, os ions secundarios
irdo induzir a emissdo de elétrons secundarios. Esses elétrons também colidem no MCP,

gerando mais elétrons e assim amplificando o sinal decorrente do ion secundario.
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6 ANALISES EXPERIMENTAIS

6.1 ANALISE RBS

O primeiro passo para a realiza¢ao das analises foi a determinagdo da matriz organica
das amostras, uma vez que essa ¢ uma informacdo necessaria para obter informacdes
quantitativas a partir da técnica PIXE. Para encontrar a estequiometria dos alvos, utilizou-se o
RBS, visto que diferentemente do PIXE, essa técnica € sensivel aos elementos organicos (C,
N e O) apesar do baixo limite de deteccao. Esse fato impede aplicar a técnica para determinar
os demais elementos presentes nas amostras.

Na Figura 29, vé-se um dos espectros RBS da amostra de ouro depositado sobre silicio

cristalino.

Figura 29 - Espectro RBS da amostra de Au
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Fonte: elaborado pelo autor

Na Figura 29, em azul claro, tem-se uma curva ajustando um dos declives do espectro.
No RBS, cada subida abrupta, da direita para a esquerda, representa um grande numero de
ions espalhados com uma energia E; determinada pela posi¢ao do declive. Entao, conhecendo
Eg, € possivel utilizar a Equag@o 12 para descobrir em que atomo o ion colidiu para ser
retroespalhado com aquela energia especifica. Dessa forma, ¢ possivel encontrar os elementos

que compdem a amostra.
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Porém, observando atentamente a Figura 29, o eixo X encontra-se em canais € ndo em
energia. Dessa forma, utilizou-se uma reta de calibracdo para realizar essa conversao nos
espectros RBS. Para montar a curva de calibragdo, um padrao de ouro depositado sobre silicio
foi medido com diferentes energias para o feixe inicial. Com isso, pode-se relacionar as
posicdes, em canais, dos declives com a energia E; esperada para os ions do feixe colidindo

em atomos de Au. Na Tabela 7, encontram-se os dados utilizados para determinar a reta de

calibragao.
Tabela 7 - Dados calibragdo RBS
Elemento K E, Ep Canal
Au 0,92 0,6 0,55 199,50152
Au 0,92 0,8 0,74 271,41632
Au 0,92 1 0,92 344,95749
Au 0,92 1,2 1,1 417,4999
Au 0,92 1,4 1,29 491,26627

Fonte: elaborado pelo autor

Na Tabela 7, E; e E; estdo em MeV. A reta de calibracdo obtida a partir desses dados

encontra-se na Figura 30.

Figura 30 - Reta de calibragdo RBS
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Com a reta de calibragdo em maos, os espectros para os oito farmacos foram
analisados. Esses espectros foram obtidos utilizando um feixe de particulas alfa com 1,2 MeV
de energia. Foram medidas uma amostra de cada medicamento. Para determinar a
concentracdo relativa utilizou-se o software SIMNRA. Na Tabela 8 encontram-se os

resultados encontrados com a técnica RBS.

Tabela 8 - Concentracdo elementar relativa dos farmacos obtidos por RBS

Elemento PFZ EMS NQM BTV PRM CLS LVT ATV
C 69% 68% 65% 66% 70% 69% 79%
O 23% 23% 28% 75% 19% 25% 23% 21%
N 8% 9% 7% 15% 5% 8%
Si 25%

Fonte: elaborado pelo autor

Para um medicamento puramente composto de citrato de sildenafila esperaria-se
concentragdes relativas diferentes das obtidas, uma vez que esses medicamentos apresentam
outros compostos além do principio ativo, os chamados excipientes, que também sdo
considerados nas medidas de RBS. Os efeitos dos excipientes nas anélises sera discutido mais

a frente no trabalho.
6.2 ANALISE PIXE

Para medidas PIXE ¢ necessario calcular a atenuacao do raio X caracteristico devido a
matriz (os constituintes majoritarios da amostras que ndo sdo detectados pela técnica) do alvo.
Neste trabalho, como ja mencionado, essa informagao ¢ fornecida pela técnica RBS. Visto que
as marcas PFZ, EMS, NQM, CLS e LVT apresentaram concentracdes elementares relativas
semelhantes, utilizou-se como matriz dessas amostras a média dos resultados obtidos no RBS.
Assim sendo, concluiu-se que os farmacos possuem 68,2% de carbono, 24,4% de oxigénio e
7,4% de nitrogénio. Para o BTV, PRM e ATV pegou-se as concentracdes diretamente do
espectro RBS.

Assim como no RBS, ¢é necessario determinar uma reta de calibragdo para converter os
espectros de canais para energia. Para determinar a reta, em cada ladder foi medido um padrao
conhecido de figado de boi. As medidas PIXE foram realizadas em dois dias distintos, dessa
forma utilizou-se duas retas para as analises dos espectros.

Na Tabela 9, observam-se os dados utilizados na realiza¢do da calibragdo em energia

para amostras medidas em junho de 2022.



Tabela 9 - Dados calibragdo PIXE de junho

Elemento Raio X Energia Canal Incerteza C
Fosforo Ko 2,014 keV 117,78682 0,04221
Enxofre Ka 2,308 keV 135,99450 0,03529

Cloro Ka 2,622 keV 155,17787 0,10378
Potassio Ka 3,314 keV 198,69069 0,02786
Titanio Ka 4,511 keV 272,93669 0,14825
Ferro Ka 6,404 keV 390,30141 0,09400

Com os dados das Tabelas 9, a seguinte reta de calibragdo foi determinada (Figura 31):

Fonte: elaborado pelo autor

Figura 31 - Reta de calibragdo PIXE junho
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Na Tabela 10 tem-se os dados para a calibragdo das medidas de agosto do mesmo ano.

Tabela 10 - Dados calibragdo PIXE de agosto

Fonte: elaborado pelo autor

Elemento Raio X Energia Canal Incerteza C
Magnésio Ka 1,254 keV 76,68293 0,13693
Enxofre Ka 2,308 keV 142,00561 0,20296
Potassio Ka 3,314 keV 204,76002 0,04126
Calcio KB 4,013 keV 248,11888 0,08933
Titanio Ka 4,511 keV 278,99140 0,05865
Ferro Ka 6,404 keV 396,27278 0,01171

Fonte: elaborado pelo autor
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Na Figura 32, tem-se a reta de calibrag¢do para as medidas realizadas em agosto:

Figura 32 - Reta de calibragdo PIXE agosto
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Fonte: elaborado pelo autor
Na Tabela 11, conta os dados da calibragao utilizados nas demais medidas PIXE:

Tabela 11 - ParAmetros das retas de calibracdo PIXE

Data Declividade Intersecgao R?
Junho 1,61 107 1,18 10" 1
Agosto 1,61 107 1,75 102 1

Fonte: elaborado pelo autor

Outro parametro essencial para a analise de um espectro PIXE ¢ o fator de
padronizagdo H. Como visto no Capitulo 2, essa quantia ¢ determinada a partir da medida de
uma série de padrdoes com composi¢cdes conhecidas. Em dezembro de 2021 novos valores para
o fator H foram determinados para serem utilizados neste trabalho. Na Figura 33, podem ser
observados H,, H; e H,, empregados nas analises PIXE.

Por fim, a ultima informacdo prévia necessaria para realizar os estudos quantitativos
envolvendo o espectro PIXE ¢ determinar se as amostras analisadas podem ser consideradas
como alvos finos ou grossos. Essa informagao ¢ importante para determinar o tipo de calculo

utilizado pelo software GUPIXWIN para obter as concentragdes elementares dos farmacos.
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Considera-se um alvo grosso quando o feixe perde toda a sua energia no interior da amostra,
ou seja, quando os ions ndo atravessam a amostra. Para obter esse dado fez-se uma simulagdo
da penetragdo do ion na matéria utilizando-se o software SRIM [50]. Parametros de entrada
como a composi¢ao do alvo e o ion que compde o feixe sdo necessarios para a realizagao da
simulagdo. Com relagdo a composi¢do, utilizou-se a média dos resultados encontrados por
RBS, exceto dos medicamentos PRM, ATV e BTV como discutido anteriormente. A
densidade dos alvos foi determinada utilizando o peso e o volume aproximado dos

comprimidos.

Figura 33 - Fator de padronizacao (H), em fungdo da energia, utilizados nas medidas PIXE
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Fonte: elaborado pelo autor

Na Figura 34 temos o alcance médio de um feixe de proton em funcdo da energia,
obtido com o software SRIM. Nesta simulagdo, a densidade utilizada foi de 2,13 g/cm’ ¢ a
composi¢ao consiste de 68% de carbono, 25% de oxigénio e 7% de nitrogénio. O alcance
encontrado para um feixe de 2 MeV (energia com a qual os experimentos PIXE foram
realizados) foi de aproximadamente 44,7 um. Uma vez que todos os comprimidos e pastilhas
apresentam espessuras maiores de Imm, podemos afirmar que todos os alvos analisados
podem ser considerados grossos. De forma geral, os fatores descritos acima sdo todos os

necessarios para realizar as analises utilizando o GUPIXWIN.
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O principal objetivo com a técnica PIXE ¢ determinar algum elemento que possa
servir como sinalizador dos principios ativos dos medicamentos. Para os farmacos a base de
sildenafila e vardenafil o enxofre ¢ um forte candidato, uma vez que essas moléculas
apresentam um unico atomo desse elemento. Infelizmente, para o caso do CLS nao ha
nenhum elemento detectdvel por PIXE que se possa associar diretamente com a tadalafila.

Quanto ao ATV, ndo ha conhecimento prévio da presenca de algum principio ativo.

Figura 34 - Alcance do feixe de protons nos farmacos
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Fonte: elaborado pelo autor

Resultados anteriores mostraram que para a detec¢do de enxofre nesse tipo de
amostras, medidas curtas sdo as ideais [46]. Dessa forma, adotou-se que cada medicamento
seria exposto ao feixe de protons por 30 segundos.

Foram medidos 9 comprimidos de cada marca de farmaco. Além disso, cada
comprimido foi medido em 4 pontos diferentes, totalizando 36 medidas por marca. Para cada
lote diferente dos medicamentos também foi realizada uma medida longa de 600 s para se

obter a concentra¢ao dos demais elementos.
6.2.1 Analise PIXE: Viagra®

Para as andlises, foram adquiridos comprimidos de 50mg de trés lotes distintos.

Quatro comprimidos sao do lote EH4376 (lote A), quatro sao do lote DJ8469 (lote B) e dois
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do EN0386 (lote C). Do total de amostras, escolheram-se 9 comprimidos para a realizacdo da
técnica PIXE. Com essas medidas, deseja-se relacionar a concentragdo de enxofre obtida com
a quantidade de citrato de sildenafila presente no alvo.

Os experimentos foram realizados em junho (a reta de calibracao utilizada encontra-se
na Figura 31), com um feixe de proton 2 MeV.

Como visto anteriormente, cada uma das amostras acima foi medida quatro vezes em

pontos diferentes. O espectro médios desses experimentos pode ser visto na Figura 35:

Figura 35 - Espectro PIXE médio de 30s dos farmacos PFZ

10000005 T T & 1 T T — 1 ' 1 3
3 X . . 3
] 3 3 o — Média lote A | 1
] o3 < Média lote B | 1
100000 4 - &) —— Média lote C | 3
3 —— Média geral | 1
o IE '
= 10000 5 ggz 3 3
N 3 © A X 3 7]
c ] 2 = X ]
. - '
£ 1000+ w A = @ - 3
@] 1 v l( ) X X ]
O ] ' W qu) (= ]
100 4 L' ]\t“‘m | 3
; LWL

i ' I\ '
10 4 ME
] T : T T T T T T T T T T T T T T T —
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Energia (keV)
Fonte: elaborado pelo autor

Como visto na Figura 35, os espectros PIXE médios sdo bastante semelhantes para
todos os lotes. Foi possivel identificar picos referentes ao sédio, magnésio, aluminio, fésforo,
enxofre, calcio, titanio, ferro e zinco. Neste caso, apenas a quantificagdo do enxofre foi
quantificada. A concentragdo de enxofre encontrada foi de 10602 ppm + 88 ppm, sendo que
todas as incertezas presentes neste trabalho sdo dadas pelo desvio padrao da média.

Para determinar a concentragdo dos demais elementos, escolheu-se uma amostra de
cada lote para realizar uma medida de 600 segundos. Na Figura 36 encontram-se os espectros

referentes as medidas longas de PFZ:
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Figura 36 - Espectro PIXE médio de 600s dos farmacos PFZ
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Embora seja possivel observar o pico de zinco e niquel nos espectros da Figura 36, o

programa GUPIXWIN nao consegue um bom ajuste para esses elementos devido a baixa taxa

de contagens. Desta forma, ndo foi possivel obter suas concentracdes

encontram-se os resultados obtidos em ppm.

Tabela 12 - Concentragdo elementar das amostras PFZ

. Na Tabela 12

Amostra Na Mg Al Si P Ca Ti Fe
Lote A 2248,5 1235,8 56,7 291,5 7733,1 36471 30,6 37,8
Lote B 2897,7 1342,0 77,0 369,1 6980,7 37542,3 54,7 52,8
Lote C 2490,6 1231,2 53,2 3714 7315,3 37900,3 94 63
Média 2546+ 189 1270+£36 62+636  344+26 7343 +218 37304+429 60+18 51+76

Fonte: elaborado pelo autor

6.2.2 Analise PIXE: EMS

Os comprimidos do EMS 50mg foram separados em dois grupos de lotes diferentes,

seis pertencentes ao EH4357 (lote A) e quatro ao DJ8469 (lote B). Assim como para as

amostras PFZ, o objetivo em realizar a medida PIXE dessas amostras € estimar a quantidade

do principio ativo a partir da concentracao de enxofre.
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Assim como as demais medicamentos, cada comprimido foi medido em quatro pontos
para uma melhor estatistica. Na Figura 37, vé-se os espectros médios dessas amostras. Nela é
possivel notar a presenca de Na, Mg, Al, Si, S, Ca, Ti, Mn e Fe, porém somente o enxofre foi
quantificado. Para esse elemento, a concentragao obtida foi de 9831 ppm + 142 ppm. Também

ndo percebeu-se grandes diferencas entre os lotes.

Figura 37 - Espectro PIXE médio de 30s dos farmacos EMS
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Fonte: elaborado pelo autor

A concentracdo elementar dos outros elementos foi determinada utilizando espectros

com 600s de aquisi¢do (Figura 38). Foram medidas uma amostra de cada lote.
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Figura 38 - Espectro PIXE médio de 600s dos farmacos EMS
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Fonte: elaborado pelo autor
As concentragdes em ppm, obtidas pelo GUPIXWIN, encontram-se na Tabela 13:

Tabela 13 - Concentragdo elementar das amostras EMS

Amostra Na Mg Al Si Ca Ti Mn Fe
Lote A 1021,4 598,4 139,5 9006,7 28,8 35,7 0,77 38
Lote B 1076,7 751,1 76,2 10362 39,9 32,2 1,2 23,3

Meédia 1049 +289 675+766 108+22 9684+678 3445 34+229 1,0£0,2 31+7

Fonte: elaborado pelo autor

6.2.3 Analise PIXE: Neo Quimica

Os lotes medidos para a marca NQM foram os seguintes: B21E1215 (lote A) com seis
comprimidos; e B20K5309 (lote B) com quatro, todos de 50 mg.

Cada um dos nove medicamentos foi medido quatro vezes, com um feixe de proton 2
MeV. A Figura 39 apresenta a média dos espectros PIXE de 30s para cada lote deste farmaco.
Para a quantificagdo dos demais elementos mediu-se uma amostra de cada lote por 600s, na

Figura 40 ve-se o espectro referente a essas medidas.
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Figura 39 - Espectro PIXE médio de 30s dos farmacos NQM
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Figura 40 - Espectro PIXE médio de 600s dos farmacos NQM
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A partir do espectro acima obteve-se a seguinte concentra¢do de enxofre: 11648 ppm

+ 149 ppm. Na Tabela 14, estdo as concentragdes em ppm obtidas para os demais elementos.

Tabela 14 - Concentragdo elementar das amostras NQM, em ppm

Amostra Na Mg Al Si P Ca Ti Fe
Lote A 1984,5 3735,7 158.,9 5720,6 6637,3 20151,1 41,6 75,4
Lote B 2727,6 4227,1 117,6 6276,7 61743 16927,6 10 63,5
Média 2356 £371 3981 +2466 138+£15 5998 +278 6406 +231 18539+1612 26+ 16 69+ 6

Fonte: elaborado pelo autor

6.2.4 Analise PIXE: Pramil

Diferente dos medicamentos anteriores, a venda de PRM no Brasil ndo ¢ permitida.
Apenas um lote de PRM 50mg foi examinado, o 183767. Os comprimidos foram apreendidos
pela Policia Federal e entregues para analise. As medidas foram realizadas utilizando-se um
feixe de préton de 2 MeV com 30 segundos de aquisi¢do e corrente de 1,5 nA. Na Figura 41,

encontra-se o espectro médio de PRM.

Figura 41 - Espectro PIXE médio de 30s dos farmacos PRM
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Fonte: elaborado pelo autor

Foram medidos 9 comprimidos em quatro pontos cada, e encontrou-se 25596 ppm +
208 ppm de enxofre. Para os demais elementos, dois comprimidos foram medidos por 600 s.

A Figura 42 contém os espectros detectados nesses experimentos:
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Figura 42 - Espectro PIXE médio de 600s dos farmacos PRM
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Fonte: elaborado pelo autor

Percebe-se uma menor homogeneidade entre os espectros longos para essa marca, o
que pode indicar um menor cuidado com a producdo do mesmo. Apesar disso, chegou-se aos

valores da Tabela 15.

Tabela 15 - Concentragao elementar das amostras PRM, em ppm

Amostra Na Mg Si K Ca Ti Fe
PRM 1 34174 4168 8520,5 25,7 296,2 24,3 223
PRM 2 3011,6 46006,4 8555 30,2 80,6 18,1 22,8

Média 3214+203 4387+219 8538+176 28 £27 188 £ 108 21 +£39 22,5+£0,2

Fonte: elaborado pelo autor

6.2.5 Analise PIXE: Biostévi

Assim como o PRM, a marca Biostévi ndo possui registo na ANVISA para venda de
farmacos a base de sildenafila. Além disso, diferente dos demais, o produto ¢ vendido em
forma de capsulas com um material em pd no seu interior. Com isso, desejou-se utilizar a
técnica PIXE para averiguar a autenticidade (a presenca de sildenafila na quantidade
informada de 50 mg) e a seguranca para o consumo (a auséncia de elementos toxicos) do

produto.
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Os contetidos de nove cépsulas foram analisadas quatro vezes por trinta segundos
utilizando um feixe de préton 2 MeV. Os medicamentos eram do lote 8302 e foram medidos

no dia 28/08 com uma corrente média de 1,8nA. A Figura 43 apresenta o espectro médio do
BTV.

Figura 43 - Espectro PIXE médio de 30s dos farmacos BTV
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Essas medidas rapidas foram utilizadas para computar a concentragdo elementar das
amostras, tendo em vista que apenas uma medida longa foi realizada para esse grupo de
amostras. Assim sendo, as concentragdes médias encontradas foram: 72888,6ppm =+
509,2ppm de Mg, 114120,7ppm =+ 470,3ppm de Si, 38709,8ppm + 269,0ppm de S, 78,38ppm
+ 5,03ppm de Ti e 1052,14ppm £ 9,75ppm de Fe. Nota-se que embora a Figura 43 apresente
aluminio e manganés, nos espectros individuais esses elementos ndo puderam ser

quantificados.

6.2.6 Analise PIXE: Levitra®

O principio ativo do Levitra® ¢ a vardenafila que, assim como a sildenafila, essa
molécula possui um uUnico atomo de enxofre, o que permite o uso da técnica PIXE para

relacionar esse elemento com a concentragdo de vardenafila das amostras. Foram comprados
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LVT de 20 mg de dois lotes: 0 BXJKCG1 (lote A) com seis comprimidos, e 0o BXJKT61 (lote
B) com quatro.

A metodologia adotada foi medir cada comprimido quatro vezes em pontos diferentes.
Na Figura 44, tem-se os espectros médios desses produtos. Pode-se ver picos referentes ao
magnésio, aluminio, silicio, enxofre, cloro, célcio, titdnio e ferro. A exce¢do do ferro, os dois
lotes apresentaram picos com intensidades bastante semelhantes. Como para os demais
farmacos, utilizou-se esses dados para se obter a concentracdo de enxofre (7427 ppm + 68
ppm), e também para determinar a quantia de cloro (6895 ppm % 60 ppm).

Uma medida longa, para cada lote, foi utilizada para determinar a quantia dos demais

elementos no medicamento. Na Figura 45, encontram-se os espectros PIXE com esses

resultados:
Figura 44 - Espectro PIXE médio de 30s dos farmacos LVT
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Figura 45 - Espectro PIXE médio de 600s dos farmacos LVT
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Fonte: elaborado pelo autor

Observa-se na Figura 45, que os picos de titanio e ferro variam bastante entre os lotes.

As concentragdes, em ppm, encontradas para os dois lotes estao na Tabela 16.

Tabela 16 - Concentragdo elementar das amostras LVT, em ppm

Amostra Mg Al Si Ca Ti Fe
Lote A 626,6 186,7 2686,8 55,6 117 32,1
Lote B 695,7 306,2 2876,2 85,2 41 10
Meédia 661 + 34 246 + 60 2781 £95 70+ 15 79 +£38 21+11

Fonte: elaborado pelo autor

6.2.7 Analise PIXE: Cialis®

No Capitulo 4, comentou-se que ndo ha nenhum elemento, na molécula de tadalafila,
que possa ser detectada com a configuracao usual de PIXE. Desta forma, a motivacao para
realizacdo das medidas ¢ a obtencdo de picos caracteristicos, capazes de distinguir os
medicamentos de marcas diferentes. Quatro lotes de Cialis® 20mg foram analisados, quatro
comprimidos do D281323 (lote A), dois do D281322 (lote B), dois do D281321 (lote C) ¢
dois do D379242 (lote D).
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Os comprimidos de CLS foram medidos em quadruplicata. Os espectros obtidos
podem ser vistos na Figura 46. Na Figura 47 tem-se as medidas longas utilizadas para

obtencao das demais concentragdes, a excecao do enxofre.

Figura 46 - Espectro PIXE médio de 30s dos farmacos CLS
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Figura 47 - Espectro PIXE médio de 600s dos farmacos CLS
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Nota-se que o espectro do lote D difere significativamente dos demais. Além disso, os
picos de Ti e Fe variam bastante entre si. A concentragdo de enxofre encontrada foi de 397
ppm + 16 ppm. Os resultados PIXE do farmaco CLS, mostram uma falta de consisténcia entre
os espectros de diferentes lotes. Uma possivel explicagdo para isso ¢ o fato de que a pelicula
de revestimento desse grupo de medicamentos foi mais dificil de ser removida do que a dos
demais. Devido a isso, ao lixar o comprimido talvez parte filme tenha se mentindo no alvo,
gerando assim as discrepancias nos espectros.

Apesar disso, as concentragdes calculadas a partir dos dados da Figura 47,

encontram-se na Tabela 17:

Tabela 17 - Concentragdo elementar das amostras CLS, em ppm

Amostra Na Mg Al Si K Ca Ti Mn Fe Zn
Lote A 2509,6 306,9 1471 205,1 23,7 48,3 301,1 3,7 194,1
Lote B 2430,5 170 1206,6 196,8 28 38 29 3 40 2,1
LoteC  2905,5 171,8 864,1 162,1 37,9 73,7 62,5 32 40,6
Lote D 2233 176,7 1290,6 61,4 15,6 35,2 551,1 4,3 337,44 3,6

Meédia 2519+141 206 +33 1208+127 156+33 26+5 49+£929 236+121 3,5+0,3 153+71 2,8+0,7

Fonte: elaborado pelo autor
6.2.8 Analise PIXE: Ativo Ultra

Diferente dos demais, esse medicamento trata-se de um estimulante sexual natural,
que em teoria ndo facilita a erecdo, mas aumenta a libido. Nao ha indicios que sugiram uma
grande presenga de enxofre nesse grupo de amostra. Com isso, realizou-se medidas de 30s
para esses alvos unicamente para que seja possivel comparar, diretamente, os resultados dessa
marca com os demais.

O ATV analisado ¢ de 500 mg do lote 819402F. As amostras foram medidas no dia
28/06 com um feixe de proton 2 MeV e corrente aproximada de 3,5 nA. Foram preparadas
nove pastilhas de ATV, e cada pastinha foi medida quatro vezes. O espectro médio desses

experimentos pode ser visto na Figura 48:
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Figura 48 - Espectro PIXE médio de 30s dos farmacos ATV
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Fonte: elaborado pelo autor

As concentragdes elementares para esse farmaco foram determinadas apenas pelas
medidas de 30s. Os valores encontrados foram os seguintes: Al: 525,9ppm + 65,6ppm; Si:
7202,86ppm =+ 246,50ppm; S: 3337,6ppm =+ 49,4ppm; Cl: 704,6ppm = 33,4ppm; K: 633,7ppm
+ 10,1ppm; Ca: 3953ppm + 38,9ppm; Ti: 218,6ppm =+ 43,3ppm; Mn: 2607,51ppm =+
123,22ppm; Fe: 97,5ppm + 20,5ppm; Cu: 873,6ppm =+ 85,2ppm.

6.3 ANALISE MeV-SIMS

Um dos principais objetivos deste trabalho, ¢ associar a concentragdo de enxofre
detectada por PIXE, com a quantidade de sildenafila ou vardenafila presente na amostra.
Porém ¢ necessario assegurar que, de fato, o enxofre detectado ¢ oriundo dos principios
ativos. Sabendo dessa problemdtica, a técnica MeV-SIMS foi utilizada para confirmar a
existéncia dos principios ativos nos medicamentos, e entdo realizar a quantificacdo dos
mesmos com PIXE.

O MeV-SIMS, no LII, ¢ realizado utilizando um feixe de Cu™ com energia de 6 MeV.
Medidas anteriores demonstraram que os melhores resultados sdo obtidos realizando medidas
de 300s, com corrente de 1,2 nA [46]. Dessa forma, esses foram os pardmetros experimentais

escolhidos para todos os experimentos de SIMS deste trabalho.
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Assim como o RBS e o PIXE, ¢ necessario realizar uma calibragdo para converter o
espectro de tempo de voo em massa. Para isso se mede um padriao de polietileno (PS), cujas
fragmentacdes caracteristicas sdo conhecidas. Na Figura 49, tem-se o espectro de massa do

padrao de PS utilizado para a calibragao.
Figura 49 - Espectro MeV-SIMS para o PS, em tempo de voo
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Fonte: elaborado pelo autor

Comparando o espectro da Figura 49, com o presente na referéncia [51], € possivel

relacionar as seguintes massas com os respectivos tempos de voo (Tabela 18):

Tabela 18 - Picos encontrados no espectro de MeV-SIMS do PS e massas correspondentes

Tempo de Voo Massa
16,313ps 36Da
22,288us 73Da
22,884us 77Da
24,86us8 91Da
27,934ps 115Da

Fonte: elaborada pelo autor

A curva de calibracdo do MeV ¢ dada pela Equagao 19, apresentando assim a seguinte

estrutura: M = A(t - B)*. Usando os dados da Tabela 18 obteve-se A = 0,149 ¢ B = 0,143.
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Porém a calibragdo da técnica ¢ bastante sensivel a espessura do alvo, devido ao efeito de
resisténcia elétrica da amostra, anteriormente citado. Desta forma, utilizou-se, para cada
amostra, valores de A e B recalculados para se obter uma maior precisdo nas massas.

Como pode se ver na Figura 49, um espectro MeV-SIMS apresenta um extenso
numero de picos, e um pequeno fundo que impede a comparagado direta de intensidades. Neste
trabalho, foi desenvolvido um método que facilita a retirada de informagdes do espectro. Para
isso, foi criado um programa em python [52] capaz de retirar o fundo, reduzir o ruido e
identificar todos os picos presentes no espectro. No Apéndice B encontra-se esse programa na
integra e sua descricao.

Para apresentar os resultados de MeV-SIMS, sera apresentado um grafico com a curva
de calibracao especifica para a amostra. Além disso, mostrar-se-a uma imagem do espectro,
apos ele ser tratado pelo programa de andlise. Por fim, a posi¢cdo e a intensidade relativa

(normalizada pelo pico mais intenso) dos picos principais constardo em uma tabela.
6.3.1 Analise MeV-SIMS: Viagra®

A Figura 50, apresenta a curva de calibragdo recalculada para a amostra.

Figura 50 - Curva de calibragdo MeV-SIMS para o PFZ
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O espectro MeV-SIMS, apo6s o tratamento feito pelo programa, ¢ visto na Figura 51:

Figura 51 - Espectro MeV-SIMS PFZ
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Fonte: elaborado pelo autor
Na Tabela 19 estao os 20 picos mais intensos detectados para a amostra PFZ.

Tabela 19 - Picos de massa PFZ

Posi¢ao Da Intensidade Relativa Posi¢ao Da Intensidade Relativa
5,81E+01 1,00E+00 2,90E+01 2,47E-01
9,92E+01 6,45E-01 2,30E+01 2,45E-01
5,61E+01 5,59E-01 3,90E+01 2,41E-01
4,21E+01 5,49E-01 2,80E+01 2,23E-01
4,41E+01 4,58E-01 2,70E+01 2,22E-01
4,11E+01 4,51E-01 5,71E+01 2,01E-01
4,31E+01 4,38E-01 7,31E+01 2,00E-01
9,71E+01 3,04E-01 4,76E+02 1,83E-01
5,51E+01 3,03E-01 1,00E+02 1,57E-01
7,01E+01 2,70E-01 3,00E+01 1,52E-01

Fonte: elaborado pelo autor



6.3.2 Analise MeV-SIMS: EMS

A nova curva de calibragdo, esta na Figura 52. Na Figura 53, vé-se o espectro SIMS:

Figura 52 - Curva de calibragdo MeV-SIMS para o EMS
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Fonte: elaborado pelo autor
Figura 53 - Espectro MeV-SIMS EMS
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Os 20 picos mais intensos do medicamento EMS estdo na Tabela 20.

Tabela 20 - Picos de massa EMS

Posigdo (Da) Intensidade Relativa Posigdo (Da) Intensidade Relativa
5,81E+01 1,00E+00 5,51E+01 2,58E-01
2,30E+01 6,94E-01 2,90E+01 2,57E-01
9,92E+01 5,64E-01 9,71E+01 2,41E-01
4,21E+01 5,52E-01 7,01E+01 2,39E-01
5,61E+01 5,30E-01 2,80E+01 2,33E-01
4,11E+01 4,78E-01 4,76E+02 1,87E-01
4,41E+01 4,72E-01 5,71E+01 1,63E-01
4,31E+01 3,91E-01 1,00E+02 1,44E-01
3,90E+01 3,32E-01 3,00E+01 1,41E-01
2,70E+01 2,90E-01 5,10E+01 1,38E-01

Fonte: elaborado pelo autor
6.3.3 Analise MeV-SIMS: Neo Quimica
A calibragdo utilizada nas analises pode ser vista na Figura 54.

Figura 54 - Curva de calibragdo MeV-SIMS para o NQM
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O espectro obtido, rodando o programa de andlise, para 0 NQM encontra-se na Figura

Figura 55 - Espectro MeV-SIMS NQM
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Fonte: elaborado pelo autor
Os principais picos da amostra NQM, estdo na Tabela 21.

Tabela 21 - Picos de massa NQM

Posigdo (Da) Intensidade Relativa Posicdo (Da) Intensidade Relativa
2,30E+01 1,00E+00 4,76E+02 1,97E-01
5,81E+01 8,23E-01 2,80E+01 1,74E-01
9,92E+01 5,70E-01 3,90E+01 1,61E-01
5,61E+01 4,78E-01 5,51E+01 1,45E-01
4,21E+01 4,61E-01 2,90E+01 1,44E-01
4,41E+01 3,84E-01 2,70E+01 1,42E-01
9,71E+01 2,85E-01 1,00E+02 1,39E-01
4,31E+01 2,57E-01 5,71E+01 1,08E-01
4,11E+01 2,24E-01 3,00E+01 9,80E-02
7,01E+01 2,04E-01 9,81E+01 8,82E-02

Fonte: elaborado pelo autor



6.3.4 Analise MeV-SIMS: Pramil
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Na Figura 56, esta a curva da nova calibracdo. Seu espectro encontra-se na Figura 57.
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Os picos detectados para o farmaco PRM foram os seguintes (Tabela 22):

Tabela 22 - Picos de massa PRM

Posigdo (Da) Intensidade Relativa Posigdo (Da) Intensidade Relativa
2,30E+01 1,00E+00 2,80E+01 1,65E-01
5,81E+01 6,47E-01 7,01E+01 1,64E-01
9,92E+01 3,88E-01 3,90E+01 1,64E-01
5,61E+01 3,74E-01 2,70E+01 1,09E-01
4,21E+01 3,55E-01 5,51E+01 1,01E-01
4,41E+01 3,18E-01 4,76E+02 9,64E-02
4,11E+01 2,21E-01 3,00E+01 9,42E-02
4,31E+01 1,87E-01 2,90E+01 9,41E-02
9,71E+01 1,79E-01 1,00E+02 9,22E-02
5,70E+01 1,68E-01 6,91E+01 8,94E-02

Fonte: elaborado pelo autor

6.3.5 Analise MeV-SIMS: Biostévi

A recalibragdo feita a partir do proprio espectro MeV-SIMS BTV prévio, € vista na

Figura 58.
Figura 58 - Curva de calibragdo MeV-SIMS para o BTV
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O espectro BTV, apos os ajustes do software de anélise € visto na Figura 59:

120000

100000

80000

60000

40000

Contagens/uC

20000

Figura 59 - Espectro MeV-SIMS BTV

N

— BTV

e Picos detectados

A N

|

50

1 1 1 I | | I | |
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

Massa (Da)

Fonte: elaborado pelo autor

Encontrou-se os seguintes picos no espectro MeV-SIMS de BTV (Tabela 23):

Tabela 23 - Picos de massa BTV

Posigao (Da) Intensidade Relativa Posicdo (Da) Intensidade Relativa
2,30E+01 1,00E+00 7,01E+01 1,23E-01
3,90E+01 7,64E-01 2,80E+01 1,12E-01
5,81E+01 4,87E-01 4,11E+01 1,01E-01
9,92E+01 3,28E-01 1,00E+02 8,75E-02
5,61E+01 2,82E-01 5,51E+01 7,41E-02
4,21E+01 2,78E-01 2,70E+01 7,07E-02
4,41E+01 2,31E-01 2,90E+01 6,85E-02
9,71E+01 1,71E-01 3,00E+01 6,35E-02
4,31E+01 1,43E-01 5,71E+01 5,88E-02
4, 76E+02 1,31E-01 9,81E+01 5,53E-02

Fonte: elaborado pelo autor

6.3.6 Analise MeV-SIMS: Levitra®

SIMS.

86

A curva de calibrac¢do do espectro ¢ vistos na Figura 60. Na Figura 61 tem-se o espetro
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Figura 61 - Espectro MeV-SIMS LVT
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Os picos de maior intensidade da amostra LVT, sdo vistos na Tabela 24:

Tabela 24 - Picos de massa LVT

Posigdo (Da) Intensidade Relativa Posigdo (Da) Intensidade Relativa
4,10E+01 1,00E+00 1,13E+02 3,85E-01
4,30E+01 7,36E-01 2,70E+01 3,75E-01
5,50E+01 6,46E-01 2,30E+01 3,62E-01
5,60E+01 6,11E-01 1,11E+02 3,20E-01
7,21E+01 5,05E-01 7,01E+01 3,14E-01
7,30E+01 4,96E-01 5,80E+01 3,04E-01
2,90E+01 4,92E-01 2,80E+01 2,76E-01
5,71E+01 4,84E-01 4,89E+02 2,76E-01
3,90E+01 4,71E-01 6,91E+01 2,73E-01
4,20E+01 4,60E-01 6,70E+01 2,19E-01

Fonte: elaborado pelo

6.3.7 Analise MeV-SIMS: Cialis®

autor

A curva de calibragdo recalculada para a amostra, ¢ apresentada na Figura 62.

Figura 62 - Curva de calibragdo MeV-SIMS para o CLS
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Na Figura 63, vé-se os picos determinados pelo programa.

Figura 63 - Espectro MeV-SIMS CLS
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Fonte: elaborado pelo autor

Na Tabela 25 estdao os 20 picos mais intensos detectados para o firmaco CLS.

Tabela 25 - Picos de massa CLS

Posigéo (Da) Intensidade Relativa Posicdo (Da) Intensidade Relativa
2,30E+01 1,00E+00 6,30E+01 2,90E-02
3,90E+01 1,32E-01 5,51E+01 2,84E-02
4,10E+01 8,47E-02 7,30E+01 2,65E-02
5,70E+01 8,21E-02 4,20E+01 2,40E-02
5,91E+01 5,49E-02 3,53E+01 2,20E-02
3,65E+02 5,37E-02 5,81E+01 2,18E-02
2,70E+01 5,20E-02 4,50E+01 2,15E-02
3,10E+01 5,19E-02 5,30E+01 2,06E-02
4,30E+01 4,39E-02 5,10E+01 2,04E-02
2,90E+01 4,24E-02 9,90E+01 1,92E-02

Fonte: elaborado pelo autor
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6.3.8 Analise MeV-SIMS: Ativo Ultra

Como ndo ha na literatura fragmentagdo conhecida para maca peruana, os parametros
de calibragdo foram dados pela média dos fatores dos demais farmacos.

Os 20 picos mais intensos, detectados, do medicamento ATV, estdo na Tabela 26.

Tabela 26 - Picos de massa ATV

Posigdo (Da) Intensidade Relativa Posicdo (Da) Intensidade Relativa
4,10E+01 1,00E+00 5,31E+01 2,44E-01
7,31E+01 8,62E-01 5,71E+01 1,99E-01
3,90E+01 7,79E-01 4,20E+01 1,86E-01
2,30E+01 6,67E-01 1,47E+02 1,75E-01
2,70E+01 5,59E-01 7,01E+01 1,65E-01
4,31E+01 4,96E-01 4,50E+01 1,50E-01
2,90E+01 4,92E-01 6,51E+01 1,50E-01
5,51E+01 4,56E-01 6,30E+01 1,50E-01
7,71E+01 2,56E-01 6,91E+01 1,43E-01
5,10E+01 2,54E-01 2,80E+01 1,43E-01

Fonte: elaborado pelo autor
Na Figura 64, vé-se o espectro ATV de onde os picos da Tabela 26 foram retirados:

Figura 64 - Espectro MeV-SIMS ATV
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7 DISCUSSOES E RESULTADOS

Ap6s a realizagcdo das medidas, os resultados foram analisados buscando responder as
perguntas formuladas nos objetivos. O primeiro ponto investigado foi a identificacdo dos
principios ativos, para isso utilizou-se os dados obtidos pelo MeV-SIMS.

Na Figura 65, vé-se a cadeia de fragmentagao para a molécula de sildenafila [54-56],
utilizou-se o software ChemSketch [49] para desenhar as moléculas. Nas Figuras 65, 66 e 67
os atomos com coloragdo diferentes representam os fragmentos que serdo perdidos na

proxima etapa da cadeia de fragmentagao.
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Figura 65 - Cadeia de fragmentagdo para a molécula de sildenafila
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Infelizmente, existem menos informagdes na literatura para os fragmentos de massa

das demais moléculas. Para a tadalafila, um breve mecanismo de fragmentacdo ¢ descrito na
Figura 67 [57-59].

Figura 66 - Cadeia de fragmentacdo para a molécula de tadalafila

oQ ./
R z—N
) + \;2
[ W +H %
A © <
N /—’—\\\\‘A 0 Q,}
389,404 Da ,/c) o )

390,411 Da

261,253 Da <
4 D j

135,139 Da

/ LNV, 9 ‘N/ N
\ j \ 1
/ +H i A N PSS
o — oyt T o —
N\ P b P N
4 7
389.4( el 40 -
389,404 Da \= P Y 268,290 Da 240,280 Da 197,212 Da 169,202 Da
390,411 Da
CH3
o/
Z\'N
.
N
o
126,113 Da
~ /c—< . CHy
“\>,w w7/
)

N
{4 +H' rz\”’ ’20
G -

/N
\ \ _/
389,404 Da =N\ _J
o

o

y
390,411 Da \/
w\f

/ N—o

262282Da

Fonte: elaborado pelo autor

Para a vardenafila ndo encontrou-se as etapas envolvidas na producao dos fragmentos

detectados, apenas algumas massas caracteristicas comuns em espectro de massa para essa

molécula. Na Figura 66, encontram-se as formulas moleculares, e suas respectivas massas,
dos fragmentos encontrados na literatura [58, 60].
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Figura 67 - Fragmentos caracteristicos para a molécula de vardenafila
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Fonte: elaborado pelo autor

Conhecendo essas informagdes, comparou-se esses valores com os encontrados nos
espectros de MeV-SIMS. Todas as fragmentacdes encontradas na literatura estavam presentes
nos espectros SIMS do medicamento de todas as marcas. A Unica excegdo foi o fragmento de
169,1 Da, que nao foi detectado no espectro de LVT.

Todas as massas foram detectadas pelo SIMS, porém diferentemente dos outros casos,
0 pico mais intenso na regido de molécula inteira equivale a massa original de tadalafila e nao

a tadalafila protonada (mais um préton), como visto na Figura 68.

Figura 68 - Espectro de CLS na regido de 390Da
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Com esses dados pode-se confirmar que a técnica MeV-SIMS ¢ eficiente em

identificar os principios ativos de diferentes farmacos para disfungdo erétil. Tendo sido feita a

identificacdo, passou-se a tentar quantificar a quantidade dessas moléculas nos medicamentos.

Para os farmacos a base de sildenafila e vardenafila, utilizou-se a concentra¢ao de enxofre

para estimar essas quantias. Ja para o Cialis, infelizmente, nenhum elemento que compde a

molécula de tadalafila ¢ detectavel por PIXE. Desta forma, a quantificagdo deste estimulante

ndo pode ser realizada.

A primeira coisa a ser feita ¢ conferir se as moléculas de sildenafila e vardenafila sdo

as Unicas fontes de enxofre dos medicamentos. Para isso foi necessario estudar os excipientes,

descritos nas bulas dos farmacos estudados.

1. PFZ: de acordo com a bula [53] os comprimidos de citrato de sildenafila, dessa

farmacéutica sao compostos por:

a.

2. EMS

Citrato de sildenafila: principio ativo do medicamento, cuja apenas o S ¢é
detectavel por PIXE;

Celulose microcristalina: utilizada como agente de volume em comprimidos, o
composto ¢ formado por cadeias de glicose (CsH,O4 180,16 Da) nao
possuindo elementos observaveis via PIXE;

Fosfato de célcio dibésico: comumente utilizado para a estruturagdo de
comprimidos, essa substancia apresenta P ¢ Ca (CaHPO,, 136,06 Da), visiveis
em um espectro PIXE;

Croscarmelose sodica: serve como um superdesintegrante, com formula
quimica de CgH,(NaOy (massa 263.20 Da). E possivel detectar o pico de Na
referente a essa molécula;

Estearato de magnésio: Mg(C3H350,), (massa 591,27 Da) ¢ um composto
utilizado como desmoldante na fabricacdo de medicamentos. O Mg € o tinico
elemento observavel via PIXE;

Opadry® Azul e Opadry® Transparente: utilizados na pelicula que envolve o

comprimido. Entre os elementos detectaveis por PIXE estdo o Ti, Al e S.

: os componentes do citrato de sildenafila da EMS sao os seguintes [61]:

Citrato de Sildenafila;

Celulose microcristalina;

Lactose monoidratada: utilizada como estabilizante nos comprimidos,
apresenta a formula quimica Ci:H22011 + H20 (massa 360,31 Da). Portanto,

nenhum elemento ¢ detectavel por PIXE;
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Croscarmelose sodica;

Dioxido de silicio: composto que normalmente serve como agente de volume e
antiumectante em medicamentos. Com férmula SiO, (massa 60,08 Da),
apresenta o Si como elemento visivel em um espectro PIXE;

Estearato de magnésio;

Hipromelose, macrogol, dioxido de titdnio e azul brilhante 133 laca de
aluminio: sdao moléculas presentes no involucro dos comprimidos. Os
elementos Al, S e Ti estdo presentes nos compostos e sao medidos via PIXE.

a bula do medicamento da marca Neo Quimica [62], informa que ele ¢

composto por:

a. Citrato de Sildenafila;

b. Celulose microcristalina;

c. Fosfato de calcio dibasico;

d. Croscarmelose sodica;

e. Diodxido de silicio;

f. Estearato de magnésio;

g. Hipromelose, macrogol, didxido de titdnio e laca azul FD&C n° 2: sdo os
componentes da pelicula do comprimido. Os Unicos elementos detectaveis por
PIXE nesse caso sdo o titanio, enxofre e aluminio.

4. PRM: embora tenha sua venda proibida no Brasil, o firmaco Pramil apresenta uma
bula contendo sua composi¢do [63]. Assim, descobriu-se a presenca das seguintes
moléculas:

a. Citrato de Sildenafila;

b. Celulose microcristalina;

c. Fosfato de calcio dibasico;

d. Croscarmelose sodica;

e. Estearato de magnésio;

f. Hipromelose, lactose, didéxido de titanio, triacetina e laca de aluminio FD:

esses compostos formam o filme que cobre os comprimidos. Por PIXE, ¢

possivel identificar Al, S e Ti nessas substancias.

5. BTV: infelizmente esse medicamento ndo apresenta bula para a verificacao total de

sua composi¢ao;

6. LVT: o farmaco ¢ composto por [64]:
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a. Cloridrato de vardenafila: principio ativo do medicamento, além do enxofre ¢
possivel o cloro também ¢ visivel no espectro PIXE;

b. Celulose microcristalina;

c. Crospovidona: ¢ utilizado como desintegrante e elemento de volume em
farmacos, cuja formula quimica ¢ (C4HoNO), (111,07 vezes n Da de massa);

d. Estearato de magnésio;

e. Dioxido de silicio;

f. Hipromelose, macrogol, didoxido de titdnio e oxido férrico: materiais que
formam o encapsulamento. O Fe e Ti sdo os elementos detectaveis por PIXE
do invdlucro.

7. CLS: segundo a bula [65], farmaco a base de tadalafila apresenta as seguintes

substincias:
a. Tadalafila: principio ativo do remédio;
b. Celulose microcristalina;
c. Lactose monoidratada;
d. Estearato de magnésio;
e. Croscarmelose sodica;
f. Laurilsulfato de sdédio: que serve como surfactante, apresenta massa de

288,38Da, e formula quimica CHs(CH:)10CH20SO:Na. Onde o Na ¢ o S sdo
detectados via PIXE;
g. Hipromelose, macrogol, dioxido de titdnio, oOxido férrico e triacetina:
compostos do revestimento. Apenas o Fe e Ti sdo quantificaveis por PIXE.
8. ATV: esse estimulante ndo apresenta bula.

Como pode-se ver acima, o revestimento dos medicamentos PFZ, EMS, NQM e PRM
apresentam corantes com enxofre na sua composi¢ao. Embora o invélucro tenha sido retirado
para todos os comprimidos, € possivel que pequenos residuos dos filmes tenham permanecido
nas amostras, e, dessa forma, parte do material tenha sido analisado. Para o PFZ ¢ NQM o
enxofre esta presente na molécula de indigo carmim aluminio laca (C,sH,;,AIN,O;S,) € para o
EMS no azul brilhante laca aluminio (C;;H;30AIN,0,S;), ambos corantes azuis. O enxofre
também estd presente no PRM no amarelo aluminio laca (C,H;3AIN;,0,5S0).
Considerando-se que todo o aluminio detectado nos espectros desses medicamentos sdo
oriundos dessas moléculas, por relacdes estequiométricas, ¢ possivel estimar quanto do
enxofre detectado tem origem dos revestimentos. Como o porta amostra utilizado nas medidas

também ¢ de aluminio, ha a possibilidade de que a fonte desse elemento seja, em parte, o
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proprio suporte. Desta forma, a estimativa da concentracio do enxofre pode estar
superestimada.

Para converter a concentracdo de enxofre de uma amostra para a massa total do
elemento na mesma, ¢ necessario conhecer a massa de cada comprimido (presentes no
Capitulo 5).

Para determinar a quantidade de enxofre em gramas, basta dividir a concentracio, em
ppm, pela massa, kg. Os valores foram obtidos através de duas metodologias distintas. Na
primeira utilizou-se a média geral da concentracdo de enxofre para realizar o processo acima

citado. Assim, obteve-se os seguintes resultados em miligramas (Tabela 27).

Tabela 27 - Quantidade de enxofre dos farmacos em mg, obtida pelo primeiro método

PFZ EMS NQM PRM BTV LVT CLS ATV
337+0,04 3,53+006 3,73£0,06 3,17+0,05 529+0,10 1,38+0,02 0,14+0,01 1,690,04

Fonte: elaborado pelo autor

Através de calculos estequiométricos encontra-se que, S0mg de sildenafila deve
apresentar 3,38mg de enxofre, ¢ 20mg de vardenafila equivalem a 1,31mg. Na Figura 69

vé-se as quantidades obtidas para cada medicamento, comparadas com os valores esperados:

Figura 69 - Massa de enxofre dos comprimidos obtida pelo primeiro método
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Considerando-se uma incerteza de 10% na quantidade de sildenafila e vardenafila
informada pela farmacéutica, todos os medicamentos apresentaram concentragdes
estatisticamente compativeis com os valores fornecidos nas bulas dos remédios. A tUnica
excecdo ¢ o farmaco BTV, onde encontrou-se uma quantidade 56,5% maior do que seria
esperado em 50mg de sildenafila.

Também desenvolveu-se um outro método para determinar a quantidade de sildenafila
de cada marca. Para isso, calculou-se a média e a incerteza da massa de enxofre para os nove
comprimidos de cada farmacos medidos. Em seguida, designou-se um valor de 1 a 9 para
cada valor obtido, e entdo aplicou-se um ajuste linear, com coeficiente angular igual a zero, e
ponderado pelo erro de cada ponto, para determinar a massa de sildenafila para cada marca.
Neste caso, essa quantidade sera dada pelo ponto linear obtido no ajuste. Na Figura 70,

encontra-se um exemplo de como foi feito esse processo.

Figura 70 - Exemplo de obten¢@o da massa de enxoftre por ajuste linear
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Fonte: elaborado pelo autor
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Na Tabela 28, encontram-se os valores obtidos por este método.

Tabela 28 - Quantidade de enxofre dos farmacos em mg, obtida pelo segundo método

PFZ EMS NQM PRM BTV LVT CLS ATV
335+0,02 348+003 3,60+0,05 320+0,02 540+0,01 1,39+0,01 0,13+0,01 1,69+0,02

Fonte: elaborado pelo autor

Neste método os valores encontrados estdo mais proximos do esperado para todos os
medicamentos, além disso as incertezas também foram reduzidas para a maior parte das
marcas. Assim como na primeira metodologia, considerando-se uma incerteza de 10% na
massa informada pela farmacéutica, todos os valores obtidos estdo, estatisticamente, de
acordo com as quantidades fornecidas na bula. A marca BTV ¢ a tinica que apresenta uma
massa de enxofre 37,4% maior do que a descrita no rotulo.

Na Figura 71, tem-se a comparacdo entre as massas detectadas e as fornecidas pelos

fabricantes.

Figura 71 - Massa de enxofre dos comprimidos obtida pelo segundo método

T T T T T
5 I Massa Enxofre | |

Massa (mg)

ATV BTV CLS EMS NQM PFZ LVT PRM
Marca

Fonte: elaborado pelo autor

Associando estequiometricamente as quantidades de aluminio e enxofre (a partir das

formulas quimicas dos compostos presentes nos corantes dos revestimentos), ¢ possivel
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corrigir os resultados encontrados acima, considerando que parte do enxofre advém do filme
de recobrimento dos comprimidos. Fazendo isso estima-se que 1,4%, para o PFZ; 4,3%, para
o EMS; 2,8%, para o NQM; e 0,0%, para o PRM (uma vez que nao foi detectado aluminio
para essa marca), do enxofre encontrado ¢ devido ao revestimento. Com isso, utilizando os
valores obtidos pelo segundo método, tem-se 3,3mg de S por comprimido PFZ; 3,3mg de S
por comprimido de EMS; 3,5mg de S por comprimido de NQM e 3,2mg de S por comprimido
de PRM. Considerando-se uma incerteza de 10% na massa informada pela farmacéutica,
todos os valores obtidos estdo, estatisticamente, de acordo com as quantidades fornecidas na
bula.

Outro fato importante a ser considerado ¢ a existencia de enantiomeros das moléculas
dos principios ativos dos medicamentos. Pesquisando-se sobre o assuntou pode-se constatar
que tanta a sildenafila como a vardenafila ndo apresentam estereocentros [73] [74], e sem isso
a molécula ndo pode apresentar enantiomeros. Para a tadalafila tem-se dois centros [51], logo
essas moléculas apresentam isémeria espacial, porém como ndo foi possivel determinar a
massa total desse principio ativo a existéncia de enantiometro nao foi relevante para o restante
do trabalho.

Os resultados descritos acima sdo um forte indicio da eficiéncia da técnica PIXE em
quantificar sildenafila e vardenafila em medicamentos. Além disso, por todos os métodos e
aplicando ou ndo a corre¢do, o farmaco PRM apresenta a concentracdo indicada de
sildenafila. Ja uma cépsula de BTV apresenta mais de 50mg de sildenafila (78,2mg utilizando
o primeiro método e 68,7mg a partir do segundo), considerando-se que todo o enxofre vem
exclusivamente do principio ativo.

Com as concentragdes achadas por PIXE, tentou-se associar a intensidade do pico de
sildenafila, no MeV-SIMS, com as massas de enxofres encontradas, a fim de obter
diretamente a quantidade de sildenafila via SIMS. Na Tabela 29, encontram-se os valores

utilizados nas andlises, a intensidade € a drea sob o pico e a massa estd em mg.

Tabela 29 - Intensidade dos picos de sildenafila (475,58Da) e massa de enxofre equivalente

Marca Intensidade Massa S
EMS 1456,7576 3,53
BTV 4403,1633 4,86
NQM 3373,00852 3,73
PFZ 2847,40959 3,37
PRM 2076,34591 3,17

Fonte: elaborado pelo autor
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Com esses dados, desejava-se obter uma curva de ajuste capaz de converter as

intensidades dos picos em massa de enxofre. Na Figura 72, encontra-se esse ajuste.

Figura 72 - Relagédo entre intensidade do pico MeV-SIMS e a massa de sildenafila
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Fonte: elaborado pelo autor

Pela Figura 72, nota-se que ao considerar o ponto referente EMS, ndo ¢ possivel
descrever uma curva simples capaz de ajustar os pontos. Excluindo momentaneamente esse
ponto, um ajuste quadratico foi aplicado. Embora o R? da curva esteja bom, ndo ha um motivo
para remover o dado referente ao EMS. Além disso, a partir do ajuste, uma intensidade igual a
zero resultaria em uma massa de 4,3mg de enxofre, fato que ndo tem um sentido
experimental.

Esses fatos, levam a crer ndo ser possivel obter informacdes quantitativas utilizando
esta metodologia de MeV-SIMS.

O proximo passo foi tentar caracterizar cada um dos fArmacos, buscando conjuntos de
picos nos espectros PIXE capazes de identificar e diferenciar os comprimidos de diferentes
laboratorios. Para isso, comparou-se os espectros médios obtidos para os medicamentos de

cada farmacéutica (Figura 73).

Figura 73 - Espectros PIXE médios comparados
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Observando a Figura 73, nota-se que alguns picos podem ser utilizados para
identificar, apenas com o espectro PIXE. As relacdes sobre a presenca de picos estdo

presentes na Tabela 30:

Tabela 30 - Elementos detectaveis nos espectros PIXE

Marca Na Mg Al Si P S Cl K Ca Ti Mn Fe Cu
PFZ X X X X X X X
EMS X X X X X X X X X
NQM X X X X X X X X X
PRM X X X X X X X X X X
BTV X X X X X X X
LVT X X X X X X X X
CLS X X X X X X X X
ATV X X X X X X X X X X

Fonte: elaborado pelo autor

A partir da Tabela 30, vé-se que os elementos Al, Ti e Fe aparecem nos espectros de
todas as marcas, logo eles ndo sdo relevantes para diferenciar os farmacos de diferentes

empresas. Apenas o ATV apresenta cobre, sendo assim, esse elemento pode ser utilizado para
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identificar esse tipo de amostra. Apenas LVT e ATV apresentam cloro, ou seja, se um espectro
contém Cl e ndo contém Cu entdo ele pode ser considerado LVT. O fosforo ¢ encontrado em
PFZ e NQM, porém apenas NQM apresenta Si, logo esses dois elementos podem ser
utilizados para caracterizar os medicamentos da Neo Quimica e Pfizer. A falta de célcio
identifica as amostras BTV, enquanto que as faltas de magnésio e cobre identificam as
amostras de CLS.

Por fim, EMS e PRM podem ser diferenciados entre si a partir da presenga de
potassio. Além disso, se os espectros estiverem normalizados pela carga (como ocorre na
Figura 73), nota-se que o pico do enxofre ¢ cerca de duas vezes mais intenso para o PRM do
que para o EMS.

Uma forma mais eficiente de realizar essa diferenciacdo ¢ através da analise de
componentes principais. Assim, em um primeiro momento, as medidas PIXE de trinta
segundos foram utilizadas para realizar a andlise. No total formou-se um grupo com 72
individuos, 8 de cada farmacéutica. Esses grupos consistem do espectro PIXE médio de cada
comprimido medido. Utilizou-se as intensidades dos espectros como variaveis. Porém, para o
PCA, o numero de parametros deve ser menor que o de individuos. Desta forma, uma média
da intensidade de 16 em 16 pontos foi feita, totalizando assim 64 varidveis. O resultado obtido

estd presente na Figura 74:

Figura 74 - Resultado PCA das medidas PIXE curtas
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Fonte: elaborado pelo autor

A partir da Figura 74, percebe-se que 58,17% da variancia das amostras ¢ explicada
pelas duas primeiras componentes principais. Nota-se também, que alvos de mesma marca
encontram-se agrupados no grafico, o que demonstra a eficiéncia da técnica em distinguir
medicamentos de diferentes marcas. Infelizmente hd uma regido de sobreposi¢do entre os
farmacos EMS, PRM e ATV, o que impede a distingdo total dos produtos das diferentes
farmacéuticas.

Para resolver esta questdo adotou-se uma terceira componente principal, atingindo
73,09% da variancia dos espectros. Na Figura 75, vé-se o grafico do PCA 3D, obtido a partir
das medidas PIXE de 30 segundos. Na imagem, pode-se ver que, com uma dimensao a mais,
¢ possivel diferenciar todas as marcas de medicamentos. Além disso, nota-se que as amostras
PRM e EMS continuam préximas, o que indica semelhanca entre os dois grupos. Porém, os
alvos ATV deslocaram-se no eixo Z separando-se.

A partir dos graficos de PCA, percebe-se também que as amostras LVT, BTV e PFZ
sdo as mais afastadas das demais. Também ¢ possivel observar uma maior dispersao dos

comprimidos da marca ATV e LVT.
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Figura 75 - Resultado PCA, em trés dimensdes, das medidas PIXE curtas
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Fonte: elaborado pelo autor

Porém, representagdes em trés dimensdes muitas vezes sdo de dificil visualizagdo.
Desta forma, tentou-se utilizar outros pardmetros capazes de, com duas componentes
principais, distinguir os diferentes grupos. As varidveis escolhidas nesta segunda tentativa
foram as concentragdes elementares obtidas a partir das medidas PIXE longas dos farmacos.
Infelizmente, neste caso, cada marca contou com apenas trés resultados, totalizando um grupo
com 23 individuos. Escolheu-se os elementos Na, Mg, Al, Si, P, S, Cl, Ca, Ti, Mn e Fe.
Utilizou-se o limite de deteccdo para as amostras onde algum dos elementos nio foi
detectado.

Visto que, para BTV e ATV, as concentragdes elementares foram obtidas a partir das
medidas curtas, esses dois grupos de medicamentos nao foram considerados nesta anélise de

PCA. Os resultados obtidos com a aplicagao da técnica encontram-se na Figura 76:
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Figura 76 - Resultado PCA das concentragdes elementares obtidas por PIXE
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Fonte: elaborado pelo autor

Observando a imagem, nota-se que o procedimento foi capaz de separar os
medicamentos de diferentes marcas. Um dos comprimidos de CLS aparece distante dos
demais, como explicado no capitulo anterior, provavelmente a pelicula deste farmaco nao foi
completamente removida em todos os tablets, o que ocasionou uma maior divergéncia entre
os espectros obtidos.

Neste grafico apresentou-se também as raias dos parametros utilizados para a obtencao
do PCA. Como visto anteriormente, segmentos proximos apresentam alta correlacao. Os dois
elementos mais unidos sdo o fosforo e o célcio, seguidos do aluminio e titdnio. Essas
correlagdes podem ser explicadas a partir dos excipientes dos medicamentos estudados.
Anteriormente, neste mesmo capitulo, viu-se que o fosfato de calcio estd presente no NQM e
PFZ e, portanto, a correlagdo entre esses dois elementos era esperada. Para o Al e Ti, viu-se
que ambos sdo componentes das peliculas que revestem os comprimidos, sendo oriundos de
possiveis resquicios dos filmes nos alvos. A correlagdo obtida pela PCA ajuda a corroborar
essa hipotese.

Sabe-se também que pontos proximos a diregdes das raias indicam que aquele
parametro ¢ o mais relevante para a caracterizagdo do mesmo. A partir da Figura 76 nota-se

que, por exemplo, o cloro ¢ o principal responsavel por diferenciar as amostras de LVT das
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demais (vendo a Tabela 30, observa-se que apenas essa marca apresenta o elemento). O CLS
parece ser bastante dependente do Al e Ti, como esses elementos advém do involucro dos
comprimidos. Este fato fortalece a ideia de que, para esse farmaco, uma menor quantidade do
revestimento foi retirada. O P e Ca, estdo proximos do NQM e PFZ, o que ¢ explicado pela
presenga do fosfato de célcio nesses medicamentos. Por sua vez, o Pramil estd relacionado ao
enxofre, visto que a concentragdo desse elemento ¢ maior para esse fArmaco do que para os
demais.

A identificagdo dos picos nos espectros € os dados obtidos por PCA, demonstram a
eficiéncia da técnica PIXE em caracterizar e diferenciar diferentes medicacdes para disfuncao
erétil. Os resultados, também demonstram a capacidade da técnica em averiguar, ndo sO 0s
principios ativos, mas também os excipientes dos comprimidos.

Também tentou-se utilizar o espectro MeV-SIMS para diferenciar os farmacos. Como
apenas uma medida de cada medicamento foi feita, a analise PCA ndo pode ser aplicada.
Assim sendo, escolheu-se realizar a andlise de cluster hierdrquico para esses espectros, ndo
para distinguir as diferentes marcas, mas sim para discernir os medicamentos de acordo com
seus principios ativos.

Para isso desenvolveu-se um programa em python, capaz de montar uma Unica tabela,
onde as linhas contém as massas de todos os picos detectados, e as colunas as respectivas
intensidades para cada marca. O programa considera como picos distintos, aquelas cujas
diferencas em posi¢do sejam maiores que 0,15 Da. Com a tabela pronta, ela foi transposta, e
entdo cada pico detectado foi considerado uma variavel para a ACH.

Aplicou-se a técnica pelo método de média. Determinou-se que o programa
apresentasse o resultado em quatro grupos (um para cada principio ativo). Como exemplo,
mostramos os resultados referentes ao dendrograma obtido pelo método das médias na Figura

7.



109

Figura 77 - Dendrograma MeV-SIMS método médio
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Assim sendo, ¢ possivel utilizar os espectro de massa para diferenciar os grupos de
farmacos, com principios ativos distintos. Tendo em vista que os comprimidos a base de
sildenafila permaneceram em um mesmo cluster, investigou-se picos de massa padrdes
capazes de identificar a presenga de sildenafila em uma amostra.

Para isso utilizou-se a tabela obtida para realizar as analises de ACH. O primeiro passo
foi remover todos os picos presentes em todos os alvos, visto que, muito provavelmente esses
individuos advém de alguma substancia utilizada para a preparacdo das amostras e nao dos
medicamentos em si. Apos 1sso, os picos foram normalizados pelo valor mais intenso. Entdo a
média, o desvio padrao e o coeficiente de variagao foram calculados para cada fragmento de
massa em comum dessas marcas.

O coeficiente de variacdo (C,) é uma grandeza estatistica capaz de informar se um
conjunto de dados ¢ autoconsistente, ou seja, quanto menor o C, de um grupo, mais
semelhantes os elementos que o compdem sao entre si. O C, ¢ dado pela seguinte expressao
(Equagao 21):

C =- (21)

v

Onde o ¢ o desvio padrdo e p ¢ a média.
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Na Figura 78 encontram-se os C, para cada pico em comum detectado:

Coeficiente de Variacao

Figura 78 - Coeficiente de variagdo para os picos comuns de sildenafila
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Dos 230 pontos incomuns encontrados, 74,8% apresentaram C, um menor ou igual a

0,25. A Figura 79 exibe a representacdo grafica das médias dos picos caracteristicos com

intensidade relativa maior que 1%, que satisfizeram a condicdo anteriormente citada, dos

farmacos a base de sildenafila.

Figura 79 - intensidade relativa média dos fairmacos a base de sildenafila
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Por fim, o ATV, foi estudado a fim de determinar a presenga de algum elemento
improprio para o consumo. Para essa amostra foram detectados Al, Si, S, CI, K, Ca, Ti, Mn,
Fe e Cu. Multiplicando as concentragdes pela massa de cada capsula, chega-se que um
comprimido de ATV apresenta 0,27mg de aluminio, 3,6mg de silicio, 1,7mg de enxoftre,
0,36mg de cloro, 0,32mg de potéssio, 0,20mg de calcio, 0,11mg de titdnio, 1,3mg de
magnésio, 0,05mg de ferro e 0,44mg de cobre.

O consumo maximo didrio recomendado foi utilizado para verificar se o ATV
apresenta concentracdes elementares seguras para o consumo. Na Tabela 31, encontram-se

esses valores [66-72].

Tabela 31 - Consumo maximo diario recomendado para os elementos presentes em ATV

Al Si S Cl K Ca Ti Mn Fe Cu
10mg 40mg 3,9mg 3,1g 3,4mg 1,0g 0,5mg 3,4mg 3,5g 10mg

Fonte: elaborado pelo autor

A partir da Tabela 31, pode-se observar que a quantidade de nenhum elemento em
uma capsula de ATV ultrapassa o consumo diario recomendado. Desta forma, do ponto de

vista estritamente elementar, o estimulante sexual € seguro para o consumo humano.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apresentados no trabalho demonstram a eficiéncia das técnicas de
analise com feixe de ions em caracterizar medicamentos para disfuncdo erétil. Tendo sido
possivel determinar a presenga dos principios ativos em todos os farmacos, e para aqueles a
base de sildenafila e vardenafila, obter informacgdes quantitativas. Fazendo a analise
quantitativa percebeu-se que os remédios de todas as marcas apresentaram quantidades de
principio ativo iguais as informadas pela bula, dentro de uma incerteza de 10%. A tUnica
exce¢do foi o produto da farmacéutica Biostevi, que possuia cerca de 52% a mais de
sildenafila.

O MeV-SIMS foi utilizado para identificar os principios ativos de todos os
comprimidos, e agrupa-los em conjuntos distintos através da ferramenta estatistica de clusters
hierarquicos. Além disso, foi possivel estimar picos caracteristicos capazes de determinar a
presenga de sildenafila em uma amostra.

O PIXE mostrou-se bastante adequado para a analise medicamentos a base de
sildenafila ou vardenafila, visto que, medidas rdpidas de 30s sdo capazes de identificar e
quantificar o principio ativo desses farmacos. Também pode-se combinar os dados obtidos
nos espectros, com a analise de componentes principais, para discernir as diferentes marcas de
remédios para disfungdo erétil, incluindo nesse caso os da marca Cialis®.

Por fim, para nenhum indicio de sildenafila, tadalafina ou vardenafila foi encontrado
no estimulante natural Ativo Ultra. Esse composto também apresentou uma composi¢do
elementar segura para o consumo humano. Infelizmente, devido as poucas informagdes
fornecidas pelo fabricante, nao foi possivel averiguar outras irregularidades no produto.

Embora todos os objetivos propostos originalmente pelo trabalho tenham sido
atingidos, algumas perspectivas futuras para complementar os resultados incluem: medir
comprimidos com diferentes concentragdes, para atestar a capacidade de quantificagao da
metodologia desenvolvida; realizar mais experimentos com o farmaco Cialis®, buscando
associar outro elemento, detectavel por PIXE, com a concentragdo de tadalafila; desenvolver
uma metodologia mais padronizada para a preparagdo de amostras MeV-SIMS, com a
finalidade de obter informagdes qualitativas a partir da técnica; aumentar o nimero de
amostras medidas por SIMS, a fim de averiguar a capacidade da analise de clusters

hierarquicos em diferenciar os medicamentos utilizando a técnica.
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APENDICE A — CODIGO DE ANALISE MEV-SIMS
1 O PROGRAMA

Para as analises MeV-SIMS desenvolveu-se um codigo em Python, capaz de tratar o
espectro e realizar a identificacdo dos picos. O programa ¢ estruturado em cinco etapas, a
primeira ird fazer a leitura do arquivo com os dados do MeV-SIMS, a segunda o tratamento
do espectro, a terceira a identificacdo dos mdéximos, a quarta a filtragem dos maximos

detectados e por ultimo a quinta ira tratar os dados identificados.
1.1 ETAPA 1

O programa ¢ capaz de ler arquivos .txt, que tenham duas colunas. A primeira coluna
deve conter os dados referente ao eixo x do espectro, ja convertido em massa. A segunda
coluna devera apresentar as intensidades, qualquer tipo de normalizagdo desejada nesses
valores, pode ser realizada no proprio programa posteriormente. E importante usar ponto (.)
como separador decimal, ¢ ndo por virgula (,), no arquivo. Na Figura 80, vé-se a secdo do

codigo responsavel pela inicializagao.

Figura 80 - Script do programa parte I

Fonte: elaborado pelo autor
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1.2 ETAPA 11

O programa permite que o usudrio trate o espectro detectado, removendo o fundo e

reduzindo o ruido do sinal.
1.2.1 Remoc¢io do fundo

A remocdo do fundo se baseia na homogeneidade desse tipo de sinal. Para cada ponto
do espectro, ¢ calculada uma média, e desvio padrdo, das intensidades de 150 posicdes
posteriores e anteriores a este ponto. Se a intensidade neste ponto foi menor que um décimo
do desvio padrdo entdo esse ponto ¢ considerado fundo. Se ndo, o fundo estimado nesse ponto
¢ uma média das dez intensidades posteriores a essa posi¢cdo. Com o fundo calculado, ele ¢
subtraido do espectro original, esta parte do script € vista na Figura 81. Ao aplicar essa opcao
0 programa retorna como saida um arquivo contendo o espectro original, o fundo, e o espectro
sem o fundo. Na Figura 82, tem-se um exemplo de um espectro com e sem a aplicagao da

remocao.

Figura 81 - Script do programa parte I1

<t, a primeira cc

Fonte: elaborado pelo autor
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Figura 82 - Espectro MeV-SIMS para o café, com e sem fundo

1500 L e L A B S B B —

1350 4 | Espectro s/ fundo|
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Fonte: elaborado pelo autor
1.2.2 Remocio do ruido

A redugdo do ruido ¢ feita aplicando um filtro polinomial. Nesse tipo de filtro, um
grupo de N, pontos ¢ ajustado como sendo um polindmio de grau p. O programa permite ao
usuario determinar os valores de N e p. Optando pela redugdo do ruido, um arquivo sera
gerado contendo o espectro original e o com filtro, como visto na Figura 83. Na Figura 84,

vé-se os efeitos da atenuagao de ruidos nos dados.

1.3 ETAPA 1III

Os méximos foram determinados, considerando-se que se a derivada primeira de uma
funcdo no ponto x,, € igual a zero, ¢ a derivada segunda, no mesmo ponto, for negativa, entao
X, ¢ um maximo da fungdo. O programa apresenta um algoritmo que realiza o processo acima
para determinar os pontos de interesse (Figura 85). Infelizmente, por se tratar de dados
experimentais, nem todo o maximo encontrado serd, na realidade, um pico. Dessa forma ¢

necessario desenvolver alguns métodos de filtrar esses valores.
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Figura 83 - Script do programa parte I1I

mial para reduzir o ruid

Fonte: elaborado pelo autor

Figura 84 - Espectro MeV-SIMS para o café, com e sem redugdo de ruido
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Fonte: elaborado pelo autor
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Figura 85 - Script do programa parte [V

Fonte: elaborado pelo autor

1.4 ETAPA IV

Com os maximos em maos ¢ necessario desenvolver ferramentas para selecionar os
picos dentre os maximos. O programa contém basicamente duas maneiras de fazer isso, que

serdo listadas abaixo.
1.4.1 Intensidade minima

Muitos maximos sdo decorrentes de subidas/descidas abruptas do ruido, devido a sua
natureza estocastica. Dessa forma, esses pontos distribuem-se continuamente ao longo do
espectro. Como parte deles estardo em regides sem picos, € por consequéncia baixa
intensidade, a primeira forma de filtro consiste no usudrio determinar uma intensidade minima
para que um maximo possa vir a ser um pico (Figura 86). Qualquer maximo menos intenso

que esse valor ¢ desconsiderado.
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Figura 86 - Script do programa parte V

Fonte: elaborado pelo autor

1.4.2 Distancia minima

Como os picos de massa apresentam larguras caracteristicas, espera-se que um
intervalo curto de massa apresente um unico maximo. Com isso, no segundo processo de
filtragem, o usudrio seleciona um comprimento minimo, em seguida o programa compara
todos os méaximos contidos nesta regido, seleciona o mais intenso e descarta os demais (Figura

87).
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Figura 87 - Script do programa parte VI

o filtro de m

a distancia minimo

Fonte: elaborado pelo autor

1.5 ETAPAV

Por fim, o programa permite tratar os picos detectados. E possivel normaliza-los por
algum valor especifico. Ordena-los em intensidade, e selecionar apenas aqueles em intervalos
de massas especificados. Na Figura 88, tem-se um espectro MeV-SIMS com os picos

detectados pelo programa e nas Figuras 89 e 90 as partes do script.
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Figura 88 - Espectro MeV-SIMS para o café, com os picos detectados
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Fonte: elaborado pelo autor

Figura 89 - Espectro MeV-SIMS para o café, com os picos detectados

Fonte: elaborado pelo autor
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Figura 90 - Espectro MeV-SIMS para o café, com os picos detectados

algum
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Fonte: elaborado pelo autor



