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RESUMO

O presente trabalho estd dividido em seis capitulos. O primeiro capitulo ¢ uma

introdugdo geral.

O segundo capitulo, chamado de Revisdo Bibliografica, fornece um panorama
geral a respeito dos métodos cromatograficos existentes, dando uma énfase maior a
cromatografia liquida e a gasosa. Em um segundo momento, faz-se uma explanagao
detalhada a respeito do funcionamento da técnica adotada, a Cromatografia Ionica, em
substituicdo ao sistema atual, que utiliza os equipamentos Espectrofotdmetro, Easylyte e
Fotometro de Chama na determinagdo de analitos. Entdo, citam-se exemplos de
aplicagdes desta técnica, seu desenvolvimento enquanto técnica analitica, principios

basicos e uma explicagdo geral relacionado aos trocadores 16nicos.

No terceiro capitulo, chamado de Sistema de Controle de Qualidade atual da
Salbego Laboratorio Farmacéutico, faz-se uma explanagcdo do sistema adotado pelo

setor, assim como os equipamentos utilizados para as analises de controle de qualidade.

No quarto capitulo, define-se a Cromatografia Catidnica como proposta
analitica, definindo varidveis adequadas para os analitos em questdo, tais como: eluente,
fase estacionaria, assim como os sistemas de detec¢do necessarios para a

reprodutibilidade de resultados.

No quinto capitulo, apresenta-se como exemplo, um cromatograma para
determina¢do dos mesmos cations que sdo atualmente determinados no Controle de
Qualidade para a producdo do medicamento Concentrado Polieletrolitico para
Tratamento da Hemodialise. Além disso, apresenta-se, as curvas analiticas referentes a
cada um dos cations em estudo, assim como uma comparagao entre os dois sistemas, em

relacdo ao tempo de analise, a viabilidade econdmica e a confiabilidade da técnica.

Por fim, tem-se uma conclusdo a respeito da proposta, principalmente em

relacdo a sua viabilidade.



1. INTRODUCAO

Atualmente, h4 uma grande preocupacdo por parte das indlstrias quimicas em
atender as exigéncias de um mercado cada vez mais competitivo, buscando sempre
qualidade e baixo custo para aquilo que é produzido. Em vista disso, o Controle de
Qualidade de uma empresa torna-se um dos setores mais importantes, tendo em vista
que este ¢ o setor responsavel pela qualidade do produto, recebendo entdo, cada vez
mais investimento por parte dos empresarios.

Dentro deste contexto, a Quimica Analitica ganha cada vez mais espago, sendo
ela a responsavel por resultados precisos e confiaveis, que garantem se o produto estd
ou ndo dentro de especificacdes determinadas. A Cromatografia, por sua vez, atua como
o método de separacdo e andlise mais utilizado atualmente, determinando,
quantitativamente, o que estd presente na amostra.

Neste trabalho, sera investigada a Cromatografia por Troca I6nica como
método alternativo para a determinacdo de cations presentes em amostras do Controle
de Qualidade da Salbego Laboratério Farmacéutico, substituindo o método utilizado
atualmente, que utiliza os equipamentos Easylyte, Espectrofotdometro ¢ o Fotometro de
Chama na determinagdo destes analitos. O objetivo deste trabalho ¢ a otimizac¢ao do
sistema atual, tendo em vista melhores resultados, em termos de confiabilidade,

reprodutibilidade e tempo de analise.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Métodos Cromatograficos
2.1.1 Introducéo Geral

A cromatografia ¢ uma ferramenta analitica que abrange um conjunto de
métodos fisico-quimicos de separagdo com caracteristicas bdasicas comuns. As
separacdes cromatograficas envolvem, invariavelmente, o transporte dos componentes
de uma mistura através de uma coluna (ou equivalente fisico). Esta coluna contém uma
fase estaciondria, que pode ser liquida ou solida, capaz de interagir com os componentes
da mistura. O transporte dos componentes através desta fase estacionaria esta a cargo da
fase movel, que pode ser gasosa ou liquida.

A fase estacionaria (FE) exerce um papel de retardamento seletivo com a fase
movel (FM), na medida em que retarda a passagem dos componentes da mistura,
determinando diferentes velocidades efetivas para cada um dos componentes presentes
na amostra. Em conseqiiéncia desta migracao diferencial, os varios componentes
tendem a se agregar em diferentes bandas, distribuindo-se entre a FE ¢ a FM.

O processo de passagem de um liquido ou de um gas por uma coluna
cromatografica ¢ conhecido como eluicdo, enquanto o fluido que entra na coluna ¢ o

eluente, aquele que emerge ao final dela ¢ o eluato.

2.1.2 Classificacao

Sdo varios os critérios usados para a classificagdo das diferentes modalidades
de cromatografia, sendo mais comuns aqueles relacionados a técnica empregada, ao
mecanismo de separagdo envolvido e aos diferentes tipos de fases utilizadas.

A forma fisica do sistema de cromatografia define a técnica geral: a fase
estacionaria pode ser colocada em um tubo cilindrico ou disposta sobre uma superficie
planar. Baseando-se nesta, a cromatografia pode ser subdividida em cromatografia em
coluna e cromatografia planar. Na primeira, de acordo com o tamanho do diametro
interno do tubo, tém-se as colunas preparativas (6-50 mm), analiticas (2-6 mm), com
microdiametro (1-2 mm) e capilares (< 1 mm). As colunas preparativas e analiticas
sempre apresentam a fase estacionaria na forma de particulas, e a fase ativa na
separacao pode ser um so6lido ou um liquido, que tanto pode recobrir a superficie do
solido como estar quimicamente ligado a ele. As colunas com microdiametro e as

colunas capilares também podem ser recheadas com a fase estacionaria particulada, ou



podem possuir a fase estacionaria sob a forma de um filme ou de particulas somente
aderidas as paredes do tubo.

Considerando o estado fisico da fase modvel, distingue-se a cromatografia
gasosa, na qual a fase movel ¢ um gas inerte, a cromatografia liquida, na qual a fase
moével € um liquido que pode interagir com os solutos, participando da separagdo, e a
cromatografia supercritica, na qual se usa como fase mével um vapor pressurizado, em
temperatura e pressdao acima de seu ponto critico, com as vantagens de ter viscosidade
menor que um liquido, mas mantendo as propriedades de interagdo com os solutos.

A cromatografia liquida em coluna divide-se em dois grupos: a cromatografia
liquida “classica”, feita em colunas de vidro, sob pressao atmosférica, com o fluxo da
fase movel devido a forca da gravidade (por isso esta técnica ¢ também chamada
“cromatografia liquida por forca da gravidade”); e a cromatografia liquida que
normalmente utiliza colunas metélicas e pressdes da fase movel elevadas, obtidas com
auxilio de uma bomba de elevada pressio (por isso, ¢é, as vezes, chamada
“cromatografia liquida de alta pressdao”), que pode empurrar a fase movel com vazao
mais rapida, resultando em outro nome, “cromatografia liquida de alta velocidade”. A
expressao inglesa atribuida a essa modalidade, high-performanceliquidchromatografy,
tem sido traduzida literalmente por “cromatografia liquida de alto desempenho”,
designada desta forma devido a sua elevada eficiéncia atingida na separagao.

O estado fisico da fase estacionaria pode ser liquido ou s6lido. O liquido pode
estar simplesmente espalhado sobre um suporte solido ou imobilizado sobre este. A
imobilizacdo pode envolver ligagdes quimicas entre o liquido e o suporte, ou somente
entre as cadeias do proprio liquido. Devido as vantagens de volatilidade e solubilidade
reduzidas atribuidas as fases estaciondrias contendo o liquido ativo na separagdo
quimicamente imobilizado sobre o suporte, ¢ comum considerar-se esta uma categoria
distinta, ou seja, a cromatografia com fase ligada. Justifica-se essa distingao pelo fato de
seu mecanismo de separagao diferir com frequéncia dos mecanismos atribuidos as fases
estaciondrias liquidas ou solidas'***.

A figura a seguir mostra as classificagdes da cromatografia, segundo as formas

fisicas mais encontradas.
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Critério de
classificagho Cromatografia
Técnica Planar Em coluna
Fase midrel Liquida Gt Fhuida Liquido
supercrilico

Fase I | | | i | | |

i Liquido Sélido Fase  Liguido Sohido  Fase Sthdo Fase  Liguido Sélido Fase
S ligada igadia ligada ligada
Tipo de ‘
cromatografia F CCD CCD oL OGS CGH ;35 SR L CLs CLAL CTl

Figura 1. Classificagdo da cromatografia pelas formas fisicas das fases moveis e

estacionarias®.

2.1.3 Termos técnicos

A cromatografia tem aplicacdes qualitativas e quantitativas, obtidas por meio da
analise do cromatograma depois de seu desenvolvimento, quer diretamente na superficie
planar quer pelo sinal registrado apos o eluato de uma coluna passar por um detector. Os
métodos para obtenc¢do de informagdes quantitativas sdo especificos para cada tipo de
cromatografia.

A cromatografia em coluna procede com fluxo continuo da fase movel, até que
todos os componentes tenham saido da coluna e sua presenca seja detectada por um
detector e indicada graficamente. Alternativamente, o eluato pode ser coletado em
fracdes de volumes idénticos, suas concentracdes medidas € o cromatograma
construido, considerando-se o numero do tubo de cada fra¢do equivalente a uma
unidade de tempo, expressa normalmente em minutos. Este tempo ¢ chamado de tempo
de retencdo, o tempo gasto desde a injecdo até a saida do ponto maximo do pico,
impressa pelos dispositivos eletronicos, frequentemente acoplados a sistemas

. 4
automatizados .
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No cromatograma apresentado na figura abaixo, a linha de base representa a
passagem da fase mével apenas através do detector. Quando os componentes da amostra
eluem, registram-se picos cujos perfis sdo proporcionais as concentracdes respectivas.
Denomina-se dr a distdncia percorrida pelo analito desde o instante da inje¢do da
amostra na coluna até o maximo do pico tragado, e dy a distancia desde a injecdo até a
eluicdo de um componente que ndo interage com a fase estaciondria (um composto

chamado de “nao-retido”).

I
i
1
e - ey
i 9R2
1
]
]
|
EResposta |
dﬂ 1
detector |+ dgg ——*
I
i
]
]
1
I d
| —
|
|
) )
|
Pomto de Tempo
injecio

Figura 2. Cromatograma tipico obtido por cromatografia em coluna.’

2.1.4 Cromatografia Gasosa
2.1.4.1 Introducéo

A técnica de desenvolvimento usada em cromatografia gasosa € a eluigdo. Uma
corrente de gas passa continuamente pela coluna e, quando a amostra vaporizada ¢
introduzida rapidamente nessa corrente de gas, ela ¢ arrastada através da coluna. As
substancias presentes na amostra, depois de separadas, chegam ao detector, que gera um
sinal para um sistema de registro e tratamento de dados.

De acordo com o tipo de fase estacionaria usada, a cromatografia gasosa pode
ser classificada em cromatografia gas-solido e cromatografia gas-liquido. Na
cromatografia géis-solido, a fase estacionaria ¢ um so6lido com uma grande area

superficial e a separagdo baseia-se em mecanismos de adsor¢do das substincias nesse
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solido. E utilizada, principalmente, na analise de gases permanentes e compostos
apolares de massa molar baixa. Na cromatografia gas-liquido, a fase estacionaria ¢ um
liquido pouco volatil. A separacdo baseia-se em mecanismos de parti¢do das substancias
entre a fase liquida e a fase gasosa. A sua utilizag¢do corresponde a cerca de 95% do total

de aplicacdes.

2.1.4.2 Funcionamento geral
O funcionamento geral de um cromatografo gasoso baseia-se no arraste da
amostra pelo gas de arraste. Este gés, conhecido como fase mdvel, carrega a amostra
durante sua eluicdo pela coluna, chegando até o detector, onde ¢ detectado e registrado
pelo sistema em forma de um sinal. A figura a seguir representa de forma esquematica

este funcionamento.

Imecdn de
Controlador Kamnstra
de fluxza _
= -
— . .
Jﬁ {%f:- \\ : L] + Saida
. Q\ Coluna
W
Y y
N
Gas de
artaste

Figura 3. Esquema de funcionamento de um cromatégrafo a gas.”

2.1.4.3 Coluna cromatografica
A coluna cromatografica ¢ um tubo longo, contendo a fase estacionaria. Esse
tubo pode ser de cobre, ago inoxidavel, aluminio, vidro, silica fundida, entre outros.
Idealmente, o material de constru¢do da coluna ndo deve interagir com o recheio, nem
com as substancias presentes na amostra.
As colunas podem ser classificadas em colunas recheadas (analiticas) e
capilares. As colunas recheadas sdo geralmente feitas de aco inoxidavel ou de vidro,

optando por colunas poliméricas (politetrafluoretileno) quando forem utilizadas para
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analise de compostos corrosivos. O formato da coluna varia de acordo com o aparelho,
sendo normalmente encontradas em espiral.

As colunas capilares forem introduzidas em 1958, sendo, atualmente,
empregadas na grande maioria das aplicagdes. Dentre algumas vantagens da utilizagao
deste tipo de coluna, pode-se citar: hd um aumento significativo no nimero de pratos
por coluna, pois a pressdo ¢ muito menor do que em colunas recheadas, entdo, o
comprimento da coluna pode ser bem maior; existe a eliminacdo do alargamento de
bandas, devido a irregularidade no enchimento, bem como andlises mais rapidas,

mesmo em baixas temperaturas.”

2.1.4.4 Sistemas de deteccao

As substancias presentes na amostra passam através da coluna, onde sdo
separadas, e chegam ao sistema de detec¢do. E extremamente importante a escolha do
detector ideal, que atenda as necessidades da amostra e certas caracteristicas devem ser
atendidas, como: seletividade (sendo o detector mais seletivo perante a substancia
analisada, melhor serd sua separagdo e deteccdo), sensibilidade, ruido (sdo efeitos
eletronicos do sistema de detec¢do, que devem ser minimos) e o sistema deve detectar a
minima presenca de substidncia, para uma analise correta. Dentre os detectores
existentes para a cromatografia gasosa, pode-se citar: por condutividade térmica, por
ionizagdo em chama e por captura de elétrons.

Os detectores por condutividade térmica sdo de resposta universal, isto €, ndo
seletivos, baseando-se no principio de que um corpo quente perde calor a uma
velocidade que depende da composicao dos gases que o circundam. Este corpo quente ¢
um conjunto de filamentos metalicos (platina, tungsténio, niquel) dentro de um bloco
metalico. O gés de arraste usado com este detector deve ter uma condutividade térmica
elevada, isto é, massa molar pequena. Sendo a amostra geralmente constituida por
moléculas de elevadas massas molares, provocando, entdo, uma diminui¢do da
condutividade do gas. A perda de calor do filamento, provocada pela diminui¢do de
condutividade, ¢ medida para gerar um sinal.

Os detectores por ionizagdo em chama sdo bastante populares devido aos seus
niveis de detectabilidade e resposta quase universal. Seu funcionamento baseia-se na
queima de moléculas presentes no gés de arraste por uma chama, formando ions, que
sdo coletados por um eletrodo. A corrente gerada ¢ amplificada e capturada e, entdo,

convertida em voltagem.
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Os detectores por captura de elétrons sdo detectores seletivos, respondendo a
compostos organicos halogenados, aldeidos conjugados, nitrilas, nitratos e
organometalicos. Seu funcionamento baseia-se na passagem do gas de arraste (N;) pelo
detector, sendo ionizado por particulas beta emitidas por uma fonte de “*Ni, produzindo
elétrons, que sdo coletados em um anodo. Entdo, moléculas eluindo da coluna, capazes
de capturar elétrons, diminuem essa corrente de elétrons, gerando um sinal proporcional

~ 18
a sua concentragao.”’

2.1.4.5 Cromatogramas
A seguir, sao apresentados alguns exemplos de cromatogramas, obtidos a

partir dos sistemas de detec¢do citados acima.

W olts

1a -

=100

e

| . 11
FET N | 1 | .. ' o I:ﬂll .
1 # = J—b— :"-\: __.| \3_ !|| I ‘E_ o 7\ |_| J:_

= | T T T X 11 | |

10 0 Mo mumtos

Figura 4. Cromatograma obtido para a analise do gis da FCC (gases oriundos dos
processos de craqueamento catalitico em leito fluidizado), utilizando cromatégrafo
SCD-DP, com coluna em tubo sulfinert de 2 m de comprimento e detector por ionizagao

em chama.’
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Figura 5. Cromatograma obtido para a analise e quantificacdo de piretrdides em agua,
utilizado cromatégrafoShimadzu GC 17 A, com detector por captura de elétrons ¢ uma

coluna capilar Agilent Technologies HP-5 de 30 cm de comprimento.'”

2.1.5 Cromatografia Liquida
2.1.5.1 Introducéo

A cromatografia liquida de alta eficiéncia ¢ um importante membro de toda
uma familia de técnicas de separacdo, uma vez que consegue separar misturas que
contém um grande nimero de compostos similares. Ela tem a capacidade de realizar
separagdes e analises quantitativas de uma grande variedade de compostos presentes em
diversos tipos de amostras, em escala de tempo de poucos minutos, com alta resolugao,
eficiéncia e detectabilidade.

Dentro da cromatografia liquida, existem diferentes mecanismos que
governam as separagdes de misturas. De acordo com estes mecanismos, pode-se
classificar a cromatografia liquida em: cromatografia por adsor¢do, cromatografia por
parti¢do, cromatografia com fase ligada, cromatografia liquida quiral, cromatografia por

troca i0nica, cromatografia por bioafinidade e cromatografia por exclusao.

2.1.5.2 Principio geral de funcionamento
Existe uma ampla variedade de cromatdgrafos liquidos que se diferenciam
pelo custo, versatilidade e complexidade. Certas caracteristicas devem ser avaliadas
antes da aquisicdo de um equipamento, tais como: versatilidade (o equipamento deve

ser capaz de analisar diferentes tipos de amostras e realizar um niimero maximo de
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operacdes), rapidez na andalise de amostras, estabilidade e detectabilidade (o
equipamento deve gerar sinais aprecaveis, mesmo com pequenas quantidades de
amostra).

Apesar do grande numero de equipamentos existentes para cromatografia

liquida, eles seguem uma linha de funcionamento, que ¢é representada a seguir.

Bomba de
alta pressao
Tubo de  pe—— ... Injetor
transferéncia :
da FiM !
» -t
uﬂd—- Filtro ". E
Reservatério . _:'_' 1 S , Sistema de
da fase mdvel ; ' aquisicio de
: dados

.% : Detector

Efluente da coluna

Figura 6. Esquema de um cromatografo liquido®.

Antes de injetar a amostra, a fase mdvel ¢ bombeada sob alta pressao e a uma
vazao controlada até obter uma linha de base estdvel. Uma pequena quantidade de
amostra ¢ introduzida por meio de uma valvula de injecdo, sendo arrastada pela fase
movel através da coluna. A FM, contendo os componentes da amostra, ao sair da coluna
chega ao detector, que gera um sinal proporcional a concentracdo do soluto, que ¢

enviado para um sistema de registro e tratamento de dados, produzindo um

cromatograma.
2.1.5.3 Colunas cromatograficas

Em um cromatégrafo liquido, podem ser usados trés tipos de colunas: a coluna

de saturacdo, a coluna de separacdo e a coluna de guarda.
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A coluna de saturagdo, também conhecida como pré-coluna, € colocada entre a
bomba e o injetor e ¢ utilizada para condicionar a fase movel. Mas, com a utilizacao das
fases quimicamente ligadas, ndo hé necessidade de usar este tipo de coluna, cujo recheio
¢ igual a de uma coluna de separacdo.

A coluna de guarda ¢ colocada entre o injetor e a coluna de separacdo. Ela
possu a finalidade de proteger a coluna de separacdo, aumentando seu tempo de uso,
prevenindo que impurezas, como compostos fortemente retidos, contaminem a coluna
de separacgao.

A coluna de separagdo ¢ considerada o coragdo do sistema cromatografico, que
vez que € responsavel pela separacdo dos componentes presentes na amostra. Elas sao
consituidas de um pedago de tubo de material inerte, capaz de resistir as pressdes que
podem ser utilizadas. O ago inoxidavel ¢ o mais usado entre todos os materiais, e alguns

tubos de plastico duro sdo encontrados para uso em determinagdes de tragos de metais.

2.1.5.4 Sistemas de deteccao

O detector mede, de forma continua, alguma propriedade fisica ou fisico-
quimica da amostra, ou da solu¢do que a contém, e envia um sinal para registro,
geralmente diretamente proporcional a concentragdo da componente na amostra. Dentre
os métodos existentes, pode-se dividi-los em detectores seletivos € ndo seletivos. Os
detectores seletivos sdo os que respondem, diretamente, a uma mudanga na propriedade
fisica do analito, enquanto os detectores ndo seletivos reagem a uma alteracdo na
propriedade fisica do ion eluente, causado pela eluicao do ion analito.

Os métodos de detec¢ao aplicados na cromatografia liquida sao divididos em
duas classes, os métodos eletroquimicos e os métodos espectométricos. Detecgdes por
condutometria ¢ amperometria sdo ditos métodos eletroquimicos enquanto os métodos
espectométricos incluem detec¢io Fotométrica, Fluorescéncia e Indice de Refragdo. Na
maioria dos casos, a escolha do método de deteccao depende, principalmente, dos

analitos a serem separados e do eluenteesolhido.

Posteriormente, serdo exemplificados alguns destes métodos, assim como suas

: ~ 11,12
aplicagdes. -
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2.1.5.5 Cromatogramas

A seguir, sdo apresentados alguns exemplos de cromatogramas, obtidos a partir

dos sistemas de detecgdo citados acima.
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Figura 7. Cromatograma obtido por cromatografia liquida dos carotendides presentes no

mamao, utilizando uma coluna analitica monomérica C18, de comprimento de 150

1
mm. 3
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Figura 8. Cromatogramade hidrocarbonetos policiclicos aromadticos presentes no
guarand em po, utilizando cromatografo Walters com deteccdo por fluorescéncia e

coluna C18."
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2.1.6 Comparacédo entre Cromatografia Gasosa e Cromatografia Liquida

Em termos gerais, na cromatografia gasosa, ¢ necessario que a amostra seja
suficientemente volatil, a fim que possa passar através da coluna na forma de vapor, e
estavel termicamente, para ndo se decompor nas condicdes de separagdo. Pode-se
aumentar a sua volatilidade, derivando os compostos ou aumentando a temperatura de
trabalho, que tem seu limite em, aproximadamente 400 C. Por isso, somente 0s gases e
cerca de 20% dos compostos organicos conhecidos podem ser analisados com este
método.

J&4 na cormatografia liquida, a amostra deve ser soltivel na fase movel, sendo
considerado o método ideal para a separacdo de espécies i0nicas ou macromoléculas de
interesse bioldgico e produtos naturais labeis, bem como uma imensa variedade de
outros compostos de massa molar alta e estabilidade térmica baixa.

Em comparacdo com as duas técnicas cromatograficas, a cromatografia gasosa
possui uma menor aplicagdo, mas possui menores tempos de analise, melhores limites
de deteccdo e a instrumentagdo mais facil de ser manuseada. J&4 a cromatografia liquida
possui alta resolugdo, resultados quantitativos, boa detectabilidade, pecando apenas no

fato de ser considerada uma técnica cara.

2.2 Cromatografia lonica
2.2.1 Introducéo

A cromatografia i6nica encontra-se no grupo em que a fase estacionaria ¢ um
solido e a fase mdvel ¢ um liquido, sendo uma subdivisdao do grupo conhecido como
cromatografia liquida.

E uma técnica bastante difundida, tendo em vista a sua aplicabilidade em
amostras que contenham ions, possuindo boa reprodutibilidade e confiabilidade. Nesta
técnica cromatografica, a fase estacionaria possui trocadores idnicos (catidnicos ou
anidnicos) formados a partir de polimeros de estireno divinil-benzeno ou de silicas

funcionalizadas.
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2.2.2 Historico

A extracdo de ions metalicos de solugdes aquosas utilizando resinas de troca
ionica ¢ uma técnica que vem sendo utilizada com sucesso desde meados do século
XIX. As primeiras observagdes, registradas na literatura, referentes a troca idnica, foram
feitas por Way e por Thompson em 1850. Esses pesquisadores descobriram a
capacidade dos solos de removerem fons NH*" de solucdes que os atravessavam,
substituindo-os por uma quantidade equivalente de fons Ca®". A partir destas
observacdes, foram feitas varias tentativas visando produzir trocadores idnicos
inorganicos mais apropriados. As principais dificuldades encontradas estavam
relacionadas basicamente com o acesso as espécies a serem trocadas no material
utilizado como suporte. Isso refletia em uma baixa capacidade de troca, aliada a
dificuldade na regeneracdo dos trocadores idnicos para sua reutilizagdo. Apesar das
dificuldades encontradas, a recompensa pelos esfor¢os investidos foi conseguida com a
aplicacao do processo de troca idnica no tratamento da agua.

Em 1917, a literatura registrou uma das primeiras tentativas de emprego do
processo de troca i0nica para resolver problemas analiticos na drea da bioquimica. O
trabalho desenvolvido por Folin e Bell relata a utilizagdo do método para a
determinag¢do do teor de amonio na urina.

Por volta de 1935, comegaram a ser produzidas resinas de troca idnica
organicas muito mais eficientes que passaram a constituir um meio quimico de valor
extraordinario em processos analiticos.

O termo Cromatografia I6nica foi introduzido em 1975, pelos pesquisadores
Small, Stevens e Baumann, abrangendo termos como troca ionica, exclusdo idnica e
cromatografia liquida de elevada performance (HPLC). Atualmente, a Cromatografia
Ionica ¢ o método dominante na determinacdo de anions, ao invés de métodos de

. A s J . ~ ret 1
espectroscopia atdmica, comumente utilizado para a determinagdo de cations.'

2.2.3 Aplicacoes
A Cromatografia idnica apresenta muitas aplicagdes em varias areas do
conhecimento, em especial na Quimica, Biologia e Bioquimica, tanto na pesquisa
quanto na industria. Entre as aplicagdes gerais e mais rotineiras, pode-se citar a
deionizacdo da agua e de muitos licores agucarados de frutos, bem como a

despigmentacao destes, sendo produzidas resinas poliméricas especificas para estes fins.

21



Em Quimica Analitica, a principal aplicagdo ¢ na andlise de cations e anions
em aguas ou solugdes aquosas diluidas.

No campo da Biologia, a cromatografia por troca idnica encontra aplica¢do na
separacdo de isoenzimas. Estas macromoléculas possuem massas moleculares proximas,
sendo a separacao baseada entdo, em processos de diferenga de carga elétrica.

No campo da Bioquimica, esta técnica vem sendo intensamente utilizada em
autoanalisadores de aminoacidos. O trabalho pioneiro de Spackman, Stein e Moore em
1958, no Instituto de Rockefeller em Nova York, conseguiu um esquema funcional de
separacdo de aminodcidos, utilizando duas colunas de cromatografia, uma para

aminoacidos neutros e 4cidos e outra para aminoacidos basicos.'®

2.2.4 Principios Basicos

Na cromatografia idnica, 0 mecanismo que rege o processo de separacdo, € o
da interagdo eletrostatica entre os ions presentes na amostra ¢ os contra-ions da FE que
possui grupos com carga. Os grupos derivados do acido sulfonico e do acido carboxilico
sdo utilizados para a troca de cations, enquanto que os sais de amonio quaternario e
aminas sdo utilizados como trocadores de anions.

O processo de troca idnica ocorre na condi¢do de equilibrio, e a eficiéncia da
separacao destes ions depende fortemente da interagdo existente entre eles e os
grupamentos funcionais da fase estaciondria. A figura a seguir representa, de forma
esquematica, o processo de troca catidnica e anidnica. Os ions da solucdo que estd sendo
analisada sdo representados pela letra A, enquanto os ions eluentes que competem com

eles sdo representados pela letra E'%.
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Fase Estacionaria

Figura 9. Esquema representando a eluicdo dos ions durante o processo

. 12
cromatografico

Em geral, o trocador de ions ¢ um polimero complexo cuja carga elétrica ¢
exatamente neutralizada pelas cargas dos contra-ions. Estes contra ions sdo cations em
um trocador de cations e anions em um trocador de anions. A figura a seguir representa
uma resina de troca catidnica tipica, largamente utilizada. Ela ¢ obtida pela co-
polimerizacdo do estireno com uma pequena propor¢do de divinil-benzeno, seguida da
sulfonacdo. Observa-se a presenga de cations H evidenciando o carater acido deste tipo

de resina.

~CH—CH;—CH—CH,—CH-
s = ,-r-f:“u
5 E“‘.” J \._}rl
SO,H’ SOH’
CH,~CH—CH,
CH;—CH CH -CH;
= ,-.*f‘“r
- I
SOH" fii[),H'

Figura 10. Representagio de um trocador de cations'®
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Os trocadores de anions sdo de carater basico, devido a presenca de bases
fracas, como o grupamento amino. Um dos trocadores de anions mais utilizados ¢
preparado pela co-polimerizacao de estireno com um pouco de divinil-benzeno, seguida
por cloro-metilagdo e reacdo com uma base como a trimetilamina. A figura abaixo
representa a estrutura hipotética de uma resina de troca de anions derivada de

poliestireno.'®

—CH—CH,—CH—CH, CH—CH,

CH,NMe,Cl CH,NMe,Cl
__CH__
CH, ™ " CH,

—CH,—CH
9§
[

CH,NMe,Cl CH,NMe,Cl

Figura 11. Representacdo de um trocador de 4nions'®.

2.25 Capacidade do trocador de ions

De uma maneira geral, a capacidade de um trocador ¢ uma medida da
quantidade de troca de ions que pode ocorrer entre a matriz € os ions presentes na fase
moével. Em resumo, a capacidade ideal ¢ a quantidade de grupos carregados, ou
potencialmente carregados, que podem ser trocados por grama de peso seco do trocador.
Esta medida é expressa em meq/g ou meq/100 mL de suspensdo de resina, sendo
determinada por titulagao.

A capacidade disponivel, como o nome ja indica, ¢ a capacidade real do
trocador, ou seja, ¢ a capacidade ideal calculada considerando as condi¢des de operacdo
da coluna cromatografica, entre as quais a forg¢a idnica, pH e a temperatura que o

eluente esta sendo introduzido.

2.2.6 Seletividade
O conhecimento da seletividade de determinado trocador id0nico ¢ muito

importante no momento de sua escolha, pois, alguns trocadores podem ser seletivos
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para determinados ions, mas, para outros, podem nao ser, comprometendo a eficiéncia
da técnica.

Embora este fator dependa muito das condi¢des de operagdo da coluna, pode-
se destacar: a seletividade de um trocador aumenta com o incremento do grau das
ligacdes cruzadas da matriz; ions com carga elevada sdo ligados mais fortemente ao
trocador que ions de carga baixa, nas mesmas concentragdes; ions com a mesma carga,
porém com diferentes tamanhos em solugdo, tem grau de afinidade diferentes. Este
efeito se relaciona melhor com o poder de polarizagdo do ion e seu grau de hidratagao,

. . . . ’ . 1
sendo que a afinidade diminui com o aumento do raio do fon hidratado."”

3 SISTEMA DE CONTROLE DE QUALIDADE ATUAL DA SALBERGO
LABORATORIO FARMACEUTICO
3.1 Introducéo

O Controle de Qualidade da Salbego Laboratorio Farmacéutico ¢ o setor
responsavel pela qualidade dos produtos produzidos pela empresa, ou seja, tudo que ¢
produzido deve ser analisado por este setor para que possa, posteriormente, ser vendido
ao cliente. As amostras recebidas pelo Controle de Qualidade sdo pequenas fragdes dos
lotes produzidos diariamente, conhecidos como Concentrado Polieletrolitico para
Hemodialise (CPHD). Este concentrado ¢ uma solug@o aquosa de sais para utilizagdo no
tratamento de problemas renais. Dentre os componentes deste medicamento, pode-se
citar: Cloreto de Sodio (NaCl), Cloreto de Potassio (KCI), Cloreto de Magnésio
(MgCl,) e Cloreto de Calcio (CaCl,).

O sistema atual adotado pela empresa consiste na determinagdo quantitativa
criteriosa com relagdo a estes ions, uma vez que concentragdes diferentes do que as
estabelecidas podem causar prejuizos a saude dos pacientes. Assim sendo, o controle
deste concentrado deve ser preciso, correto € de elevada confiabilidade.

Atualmente, o controle analitico ¢ realizado utilizando-se Espectofotometro,
Fotdmetro de Chama e Easylyte. Com o Espectofotometro, através de leituras de
Absorbancia, obtém-se a concentra¢io do cation Magnésio (Mg”") presente na amostra,
a partir de um comprimento de onde (A) definido. Utilizando o Fotometro de Chama,
obtém-se a quantidade presente do cation Sédio (Na") e, a com o Easylyte determinam-

se os valores de Sodio (Na”), Calcio (Ca®") e Potassio (K presentes na amostra. As

25



analises de sédio sdo realizadas em dois equipamentos para aumentar a confiabilidade

dos resultados.

3.2 Espectofotémetro

O Espectofotometro ¢ um aparelho amplamente utilizado em diversas areas do
conhecimento, como fisica, quimica, biologia, bioquimica e biologia molecular. O
criador deste importante equipamento foi o quimico americano Arnold O. Beckman, em
1940. A principal fun¢do do espectofotometro ¢ medir e comparar a quantidade de luz
(energia radiante) absorvida por uma determinada solucdo, sendo o resultado desta
obtengdo a identificacdo e determinacdo de substincias presentes nas amostras que
absorvem energia radiante, a partir da utilizacdo de um padrdo. Em resumo, o
espectrofotometro controla o comprimento de onda da luz incidente na amostra e indica
a razdo entre a intensidade da luz que incidiu e a luz que conseguiu, de fato, atravessar a
amostra.

Em geral, um espectrofotometro possui uma fonte estavel de energia radiante
(normalmente uma lampada incandescente), um seletor de faixa espectral
(monocromatizadores como os prismas, que seleciona o comprimento de onda da luz
que passa através da solugdo de teste), um recipiente para colocar a amostra a ser
analisada (a amostra deve estar em recipientes apropriados como as cubetas e tubos de
ensaio) e, um detector de radiagdo, que permite uma medida relativa da intensidade da
luz. A base da espectrofotometria, portanto € passar um feixe de luz através da amostra
¢ fazer a medicdo da intensidade da luz que atinge o detector. O espectrofotometro
compara quantitativamente a fracdo de luz que passa através de uma solucao de
referéncia e uma solugdo de teste. A figura a seguir representa, esquematicamente, o

funcionamento deste aparelho.'®
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Figura 12. Esquema de funcionamento interno de um Espectofotdmetro.

O espectofotdmetro utilizado pelo Controle de Qualidade da empresa ¢ da
marca FEMTO, modelo 700 plus, representado pela figura abaixo. Utilizando este
aparelho, faz-se leituras de absorbancia, ou seja, leituras da quantidade de luz
transmitida através da solucdo. A partir das absorbancias lidas, para a solucao amostra e

para a solugdo padrdo, obtém-se a concentragdo de Magnésio presente na amostra.

Figura 13. Espectofotdmetro marca FEMTO, modelo 700 plus.'®

3.3 Fotdmetro de Chama
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A Fotometria de Chama ¢ a mais simples das técnicas analiticas baseadas em
espectroscopia atomica. Neste aparelho, a amostra contendo ions metélicos ¢ inserida
em uma chama e analisada pela quantidade de radiacdo emitida pelas espécies atdmicas
ou idOnicas excitadas. Os elementos, ao receberem energia de uma chama, geram
espécies excitadas que, ao retornarem para o estado fundamental, liberam parte da
energia recebida na forma de radiacdo, em comprimentos de onda caracteristicos para
cada elemento quimico.

O fotometro de chama utilizado é da marca CELM, modelo FC — 280,
representado na figura abaixo. Este equipamento é, originalmente, utilizado para a
deteccdo de fons Sodio (Na"), Potassio (K') e Litio (Li")."

Antes da leitura das amostras, faz-se a calibracdo do aparelho, utilizando uma

solugdo padrao.

Figura 14. Fotometro de Chama, marca CELM, modelo FC — 280."

3.4 Easylyte
O Easylyte ¢ um analisador automatizado e controlado por microprocessadores
capazes de detectar e quantificar fons como Sédio (Na"), Calcio (Ca®"), Litio (Li"),

Potassio (K") e Cloreto (CI) presentes em amostras biolégicas, como sangue, plasma,
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soro e urina. Sua principal aplicagdo ¢ na area médica, em laboratdrios de andlises
clinicas.

Seu funcionamento ¢ baseado na tecnologia de eletrodos ions seletivos, ou
seja, existe um eletrodo para deteccdo de cada um dos ions presente na amostra. Existe,
neste sistema, um eletrodo referéncia para os diferentes eletrodos presentes no
equipamento, sendo conhecido como Eletrodo de Referéncia, que mantém seu potencial
(voltagem) fixo e estavel. Os eletrodos de ions seletivos consistem, basicamente, de
uma pequena camara, contendo um eletrodo inerte, envolto em um eletrdlito, que se
comunica com a solugdo a ser analisada por uma membrana, permitindo apenas a
passagem do ion que serd analisado. A concentragao do ion ¢ obtida a partir da relagao
logaritmica existente entre o potencial do eletrodo referéncia e o potencial do eletrodo
seletivo.

O Easylyte utilizado ¢ da marca Medica Corporation, modelo
EasylyteNa/K/Ca/pH, conforme representagdo da figura abaixo. Para cada analise sdo
consumidos 100 pL. de amostra, em um intervalo de tempo de 60 segundos, possuindo
limites de detecgdo entre 135 a 148 mEq/L para o cition Sodio (Na') e 3,50 a 5,30

mEq/L para o cation Potassio (K*) .2

Figura 15. Easylyte, utilizado para determinagdo dos teores de Na",K e Ca®".%°

4 METODOLOGIA
4.1 Introducéo
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Tendo em vista o produto analisado pelo Controle de Qualidade, pode-se
perceber que as andlises feitas t€ém como objetivo a quantificacdo dos cations presentes
na amostra, que sdo os cations Magnésio (Mg2+), Sodio (Na™), Calcio (Ca*") e Potassio
(K.

Para que o processo seja otimizado, tornando-o mais eficiente e reprodutivel ¢
importante que ele sofra modificagdes. O presente trabalho tem este como seu objetivo
principal, sugerir a metodologia por cromatografia i6nica, em especifico a
cromatografia catidnica, como alternativa as metodologias atualmente empregadas. O
estudo serd centrado em alguns aspectos importantes, como, por exemplo: a capacidade
desta técnica em analisar todos os cations simultaneamente, a andlise de possiveis

interferentes, considerando a matriz utilizada, o eluente e a fase estacionaria utilizados.

4.2 Fase movel

A fase movel em cromatografia I6nica pode ser constituida por solugdes
aquosas acidas, basicas ou ainda por solugdes tampao.

Na analise de cations, solugdes acidas aquosas diluidas sdo as mais
recomendadas, pois a troca i6nica ocorrerd entre os cations analitos € os cations
presentes na fase movel, originados do acido, que, por sua vez, sdo os contra-ions dos
grupamentos funcionais da fase estacionaria. Assim, pode-se considerar os acidos
minerais e os acidos organicos como as possiveis escolhas na maioria dos casos. Os

acidos mais utilizados para esta finalidade sdo o cloridrico e o sulfurico.

4.3 Coluna Analitica (Fase Estacionaria)
Encontra-se no mercado varias opgdes em termos de colunas analiticas para a
cromatografia i6nica. O quadro abaixo tras especificacdes de algumas destas colunas

que podem ser empregadas para analise de cations.

Tabela 1. Colunas existentes no mercado para analise de cations.

Tipo de amostra | Tamanho de | Fluxo utilizado | Pressdo
Resina ao qual se destina | particula (mm) | (mL cm™ min") | Méaxima
(MPa)
Amberlite IR-100 Grupo de Itrio 0,074 — 0,088 1,2
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Dowex 50 Metais raros 0,044 — 0,055 1,0

Dowex 50-X-12 Metais raros 0,035 1,0
Zeokarb 215 Aminoacidos 0,25-0,36 2.4
IonPac CS1 Metais alcalinos e 0,002 3 5

alcalinos terrosos

IonPac CS2 Metais alcalinos e 0,0015 3 10

alcalinos terrosos

4.4Detectores

Os principais detectores utilizados na cromatografia idnica sdo divididos em

duas classes, os eletroquimicos (de condutividade e amperométrico) e o espectométrico.

4.4.1 Metodos Eletroquimicos
4.4.1.1 Deteccdo por Condutividade
O detector de condutividade foi o primeiro a ser utilizado em Cromatografia
I6nico, sendo ainda hoje o mais difundido.
A condutividade ¢ a capacidade de uma espécie em conduzir corrente elétrica.
Em termos matematicos, a condutividade k é determinada pela resisténcia R que uma

solucao produz entre dois eletrodos de area A e distancia L.

L
T AxR

e

Tendo conhecimento da condutividade, pode-se introduzir o conceito de
condutividade equivalente, que relaciona a condutividade da solug¢do com a

concentragdo de um eletrélito em especifico, como segue:

ol
 —
&

Entao, pode-se concluir que a condutividade de uma solugdo eletrolitica esta
relacionada com as condutividades equivalentes de cada um dos eletrdlitos presentes em

solucdo, como representado abaixo:
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W= & lagion + agton )

De acordo com a lei de Kohlrausch’s, a condutividade de uma solugao diluida
¢ proporcional a soma das condutividades equivalentes de todos os ions presentes

relacionadas com suas respectivas concentragdes, como mostrado na formula:

¥ ac
1000

K=

Onde:

K & a condutividade em S cm’™

A é a condutividade equivalente expressa em S cm” (z mol)”

C ¢ a concentracdo, em z mol L™ onde z ¢ a carga do fon em questdo.

O fator 1000 ¢ originado do fato de que 1 Litro equivale a 1000 cm’.
Finalmente, a mudanca de condutividade causada pelo ion analito ¢

proporcional a concentracao do eluato, como representado a seguir:

_ {rq - ap )Cy
= 00,

onde A ¢ E representam as condutividades equivalentes dos ions analito e eluente,
respectivamente. Esta variacdo de condutividade indicada acima ¢ a forma matematica
de expressar a teoria existente por tras deste método. Em outras palavras, pode-se dizer
que a condutividade do pico cromatografico esta relacionada diretamente com as
condutividades equivalentes de ambos os ions, mostrando a nao seletividade deste

, 16
método.

4.4.1.2 DetectorAmperométrico
Em principio, o detector voltamétrico pode ser utilizado para todos os
compostos que podem ser facilmente oxidados ou reduzidos. Entre eles, o detector
amperométrico se destaca como o mais importante.
Neste detector, um potencial elétrico ¢ aplicado entre um eletrodo de

referéncia ¢ um eletrodo de trabalho. Se existir, na solugdo analisada, um ion
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eletroquimicamente ativo dentro deste intervalo de potencial elétrico, ele ira se reduzir
ou se oxidar, e, entdo, uma corrente elétrica ira fluir entre estes eletrodos e este sera o
sinal medido por este detector.

O detector amperométrico ¢, em geral, bastante sensivel, sendo sua taxa de
conversao de cerca de 10%. Existem algumas excecdes, como ¢ o caso de poucos
cations, Fe’" e do Co*" e de alguns 4nions, nitrito, nitrato, tiossulfato e halogénios, que
possuem taxas mais elevadas de conversdo. Devido a sua baixa conversdo, suas
aplicagdes sdo restritas, podendo citar a analise de agucares por cromatografia anidnica

e analises clinicas.

4.4.2 Detector Espectométrico (UV-Vis)
O detector Espectrofotométrico (UV-VIS) utilizado em Cromatografia I6nica ¢
recomendado para anions como nitratos, brometos ou iodetos. Para os cations, ¢

Jo . o A . a1
utilizado para determinacio de amdnia e para quelatos de metais de transicdo.'®

5 CROMATOGRAFIA IONICA PARA O SISTEMA DE CONTROLE DE
QUALIDADE - SUGESTAO DE MELHORIA

Como ja citado anteriormente, os ions a serem analisados nesta proposta sdao
os cations Sodio (Na"), Potassio (K'), Calcio (Ca’") e Magnésio (Mg>"). Para a
interpretacdo do cromatograma, € necessario o entendimento da ordem de eluigao destes
ions, assim como a obtencao de suas respectivas concentracdes.

Para melhor visualizagdo e entendimento do sistema proposto, ¢ apresentado a
seguir um cromatograma referente ao mesmo grupo de ions em estudo, para uma
concentragdo de 10 ppm. Este cromatograma padrao foi obtido experimentalmente, em
rotina de laboratério, pelo grupo de estudos orientado pela professora Tania Mara

Pizollato.
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Figura 16. Cromatograma obtido para os ions Na', K, Ca’'e Mg”", na concentragio
de 10 ppm. Equipamento utilizado: Cromatégrafo i6nico DX-120, utilizando como

eluente o Acido Metanosulfonico 15 mM e coluna TonPac CS14 4 mm.

5.1 Ordem de eluicédo dos analitos

Para elucidar o cromatograma obtido, ¢ necessario, inicialmente, entender
como ocorre a eluicdo dos componentes da mistura, e, principalmente, identificar os
picos cromatograficos de acordo com seu respectivo ion. Para tanto, ¢ importante
observar os tempos de reten¢do de cada um dos ions.

Tempo de retencdo é o tempo que o componente leva para ser eluido através da
coluna cromatografica. Este tempo ¢ diferente para cada um dos ions presentes, e
depende de varios fatores, como por exemplo, a resina utilizada, a vazdo em que a
eluil¢do ocorre e também a composicao da fase mdvel, entre outros fatores.

Entre os metais alcalinos e os metais alcalinos terrosos, os cations polivalentes
sao mais fortemente atraidos pela fase estaciondria, possuem uma interagdo mais forte,
tendo maiores tempos de retencdo. Em outras palavras, eles sdo mais fortemente retidos
pela coluna cromatografica, sendo seus picos posicionados mais a direita do
cromatograma. Entdo, os cations Calcio (Ca*") e Magnésio (Mg*") serdo eluidos apos
os cations Potassio (K") e Sédio (Na").

Analisando o grupo dos cations alcalinos, sabe-se que a afinidade da resina com

0 cation aumenta com o aumento da massa molar deste ion, ou seja, o cation com maior
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massa molar levard mais tempo para ser eluido através da coluna cromatografica. Entao,
em posse da massa molar dos componentes, pode-se dizer que o cation Sodio (Na") elui
antes do que o cation Potassio (K'). A mesma regra vale para o grupo de cations
alcalinos terrosos, sendo o cation Magnésio (Mg*") eluido antes do que o cation Calcio
(Ca™).

Seguindo o raciocinio proposto acima, pode-se dizer que a ordem de eluigdo dos
cations é: Sodio (Na"), Potassio (K"), Magnésio (Mg2+) e, por fim, o cation Célcio
(Ca®). E importante salientar que esta ordem ¢ mantida constante, sendo a variacao

~ ) . 21
apenas na concentragdo destes cations, dependendo da amostra analisada.

5.2 Concentracao dos analitos

A concentra¢do analitica para cada analito na amostra ¢ a varidvel mais
importante a ser determinada nesta proposta, sendo relacionada diretamente com a area
do pico correspondente. De uma forma resumida, quanto maior a area do pico
cromatografico obtido, maior serd sua concentracdo na amostra desconhecida.

Para esta determinacdo, ¢ necessario, inicialmente, a obten¢do de um
cromatograma para cada uma das solugdes padrdes, construindo, em seguida, uma curva
de calibracao, para cada um dos cations, como representada abaixo. Para a obten¢do de
uma curva analitica confiavel, ¢ necessario cinco pontos de concentracdo. A partir da
equacdo de reta da curva analitica, faz-se uma relacdo direta com a area do pico da
amostra de concentragdo desconhecida, obtendo, entdo, a concentracdo de cada anlito

em especifico.
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Figura 17. Curva analitica para o cation Potéssio (K").
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Figura 18. Curva analitica do cation Sédio (Na").
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Figura 19. Curva analitica para o cation Magnésio (Mg”").
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Figura 20. Curva analitica do cation Calcio (Ca

2+) )

Com relacao ao coeficiente de correlacao (R) sabe-se que, para R = 1 tem-se

uma correlagdo linear perfeita positiva entre as duas varidveis. Para as curvas analiticas
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apresentadas, obtiveram-se valores de coeficiente de correlagdo muito proximos a 1,
indicando, entdo, uma correlacdo linear quase perfeita entre a area do pico e a
concentragdo de cada analito, em cada solu¢do padrdo analisada. Em outras palavras, o
valor deste coeficiente mostra a confiabilidade e a validade de cada curva obtida, ¢, em

geral, da técnica como um todo.

5.3 Comparacao entre o sistema atual e a proposta de Cromatografia 16nica

na determinacédo de analitos
Apresentou-se, neste trabalho, os dois sistemas para analise dos cations, o que €
atualmente utilizado pelo Controle de Qualidade da Salbego Laboratorio Farmacéutico e
a proposta de Cromatografia I6nica. Em vista disso, pode-se fazer uma comparagdo
entre estes dois sistemas, analisando itens como: tempo de analise, confiabilidade do

método e custos operacionais.

5.3.1 Tempo de anélise

Para o sistema atual, pode-se dizer que o tempo de analise ¢ longo, na medida
em que sao utilizados trés equipamentos para determinagao da concentracao de analitos.
Assim, existe a necessidade de calibragdo destes equipamentos diariamente, o que leva
um tempo maior do que poderia levar, enquanto outras atividades poderiam estar sendo
exercidas dentro do setor. Em média, o tempo gasto para analisar todos os cations em
todas as amostras ¢ de seis horas, sendo realizadas separadamente, para seis lotes do
produto produzido diariamente. Entdo, leva-se, em média, uma hora para a andlise de
cada lote.

No caso da Cromatografia I6nica, para a obtencdo de cada cromatograma ¢
necessario um tempo médio de vinte minutos. E, para a obtencdo da curva analitica,
considera-se que cada solucdo padrdao sera analisada em triplicata, aumentando a
confiabilidade dos resultados. Assim, para a constru¢do da curva analitica tem-se, em
média, um tempo de cinco horas. Entdo, considerando a curva analitica e cada um dos
lotes diarios, tem-se um total de sete horas de analise. Nesta proposta, considera-se que
cada lote (amostra) serd analisado uma tUnica vez, ¢ nao em triplicata, seguindo as
exigéncias da empresa. A curva analitica ndo ¢ feita diariamente, mas, sim, a cada vez
que ¢ trocado o eluente. Considerando, nesta proposta, a utilizacdo de uma garrafa de

1,5 L de eluente, constroem-se, entdo, a curva analitica a cada dois dias. Assim, tem-se,
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no primeiro dia sete horas de analise diaria, mas, no segundo dia, apenas duas horas de

analise.

5.3.2 Viabilidade econdmica

5.3.2.1 Sistema atual

Para o sistema atual, os custos operacionais sdo: manutengdo periddica dos
equipamentos, reagentes e padrdes.

Para o Espectofotometro, os custos s3o da aquisicdo de Magnésio
Monoreagente (Magon), conhecido como reagente de cor e também de um padrao de
Magnésio, sendo que a combinacdo de ambos cora a solugdo amostra, indicando a
presenga do cation. Para cada anélise na determinagdo de Magnésio, ¢ utilizado 1 mL de
Magnésio Monoreagente e 0,5 mL de padrdo magnésio. Sendo seis lotes diarios e mais
a calibracdo, tem-se um consumo diario de 7mL de Magnésio Monoreagente e 4mL de
padrdao magnésio. Considerando um consumo mensal, 22 dias uteis, tem-se,
aproximadamente 150mL de Magnésio Monoreagente e 88mL de padrdo magnésio.

Para o Easylyte, os custos sdo da aquisicdo do Pacote de solugdo modular,
considerado um acessorio, que consiste em 800 mL de solugdo limpeza. Esta limpeza ¢
realizada automaticamente pelo equipamento ap6s a sua utilizagdo, para limpeza e
manuten¢do dos eletrodos, sendo substituido com uma frequéncia de, aproximadamente,
duas vezes ao més.

Os custos operacionais mensais relacionados ao sistema atual estdo relacionados

na tabela abaixo

Tabela 2. Custos operacionais do sistema atual.

Equipamento Acessorio Custo mensal
aproximado
Espectofotometro Magnésio Monoreagente 150 mL R$ 62,00
Padrao de Magnésio R$ 37,00
Easylyte Pacote de solu¢ao modular R$ 997,00
Eventuais manutengdes R$109,60
Total de custos mensais R$ 1.250,60
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Em eventuais manutengoes, considera-se um valor fixo de 10% sobre o valor

total, tendo em vista possiveis troca de pecas ou conserto de danificagdes.

5.3.2.2 Proposta
Para implementagdao da Cromatografia Ionica como método de determinacao de
analitos, um investimento inicial ¢ indispensavel, na medida em que ¢ necessario a
aquisicdo do equipamento para realizacdo das andlises, o cromatdgrafo idnico. Estes

custos iniciais estdo relacionadas na tabela abaixo.

Tabela 3. Custos iniciais para implementacdo da proposta de analise de cations por

Cromatografia Ionica.

Custos iniciais Valor
Cromatodgrafo idnico DX-120 R$50.336,00
Cilindro de Nitrogénio (N,) de 8 m’ R$293,76
Acido Metasulfonico (500 mL) R$ 213,00
Total de custos iniciais R$50.842,76

O valor do cromatografo i6nico foi obtido em dolar, $ 28.600,00 e considerando
sua cotagdo em R$1,76, chega-se ao valor citado acima.

O cilindro de nitrogénio (N,) ¢ acoplado ao equipamento. Considerando as
analises realizadas diariamente, pode-se considerar que este cilindro terd vida util de,
aproximadamente, dois meses.

Custos iniciais relacionadas com vidrarias e padrdes ndo estdo incluidos, pois
eles ja sdo utilizados pelo setor.

Apos a obtencdo dos valores relacionados a implementagao do sistema, deve-se
analisar os custos mensais, como as eventuais manutencoes, o custo relacionado as
colunas utilizadas e também o custo do eluente e do cilindro de N».

Para que os dados analiticos sejam confiaveis, ¢ necessario fazer uma curva de
calibragdo cada vez que a fase movel ¢é trocada. O reservatdrio do eluente, de um dos
equipamentos mais simples de Cromatografia I6nica, tem uma capacidade de 2 L, mas
ndo se utiliza o frasco com sua capacidade maxima. Em média, utiliza-se 1,5 L de

eluente a cada recarga. Como o fluxo de eluente ¢ de 1 mL/min, o consumo de eluente,
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considerando o tempo de cada analise acrescido de 40% a mais para estabilizagdo e
intervalos entre as analises, sera de 100 mL/h. Entdo, diariamente, t€m-se um uso de,
aproximadamente, 700 mL de eluente, sendo necessario uma garrafa de 1,5 L a cada
dois dias. Considerando a concentracdo do eluente, 15 mM, sua massa molar e sua
densidade, pode-se obter o valor de 1,46 mL de eluente utilizados a cada dois dias. Para
o calculo dos custos mensais, considera-se a utilizacdo do eluente para as andlises e
também para a manutencao preventiva do cromatografo, que deve ser realizada ao final
de cada semana, utilizando o eluente em uma concentra¢do maior do que o utilizado
para as analises rotineiras.

Com relagdo a manutencdo das colunas analiticas e supressoras, deve-se
observar a vida 1til de cada uma delas. Sabe-se que a coluna supressora tem uma vida
util, de, aproximadamente, cinco anos, €, a coluna analitica, por sua vez, possui uma
vida util de, aproximadamente, dois anos. Através da empresa Dionex Brasil,
considerando o custo da coluna e também os impostos inclusos, tem-se um valor de
R$6.514,20 para a coluna supressora ¢ R$1.100,00 para a coluna analiticalonPac AS14,

4mm.

Tabela 4. Custos operacionais mensais

Acessorios Custos mensais

Coluna supressora R$108,57
Coluna analitica R$45,83
Cilindro de N, R$146,88
Acido Metanosulfénico R$11,00
Eventuais manutengdes R$31,23
Total de custos mensais R$343,56

Assim como para o sistema atual, nas manutengdes, considera-se a troca
eventual de pecas do equipamento ou outro custo ndo registrado, fixando em 10% sobre

o valor total mensal obtido.

5.3.3 Confiabilidade do sistema
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5.3.3.1 Sistema atual
O sistema atual utilizado pelo setor apresenta alguns problemas, relacionados
principalmente a confianca nos resultados obtidos.
O Easylyte, principal equipamento utilizado, ¢ originalmente usado para
analise de amostras bioldgicas, como citado anteriormente, ou seja, ndo € o
equipamento adequado para a andlise do tipo de amostra em questdo. Para estas
analises, segundo o fabricante, os resultados obtidos representam uma média da
quantidade presente de determinada substancia, ou seja, o valor ndo € preciso e exato,
sendo alvo também de interferentes.
Com relagdo a fotometria de chama, a qualidade dos dados obtidos ¢

considerada satisfatoria.

5.3.3.2 Proposta

A Cromatografia Ionica ¢ um método de andlise quantitativa de analitos
bastante conhecido e consagrado, devido, principalmente, a sua elevada confiabilidade
na obtencdo de resultados.

Considerando o produto a ser analisado, um medicamento, torna-se de extrema
importancia o cuidado e a escolha do método empregado, e, a Cromatografia Ionica,
além de ser um método analitico, de determinacdo precisa e exata, ¢ especifico para os
elementos analisados, se encaixando nas necessidades do setor e também do paciente

que utilizard o produto.

5.4 Discussao de resultados

A partir dos resultados apresentados, pode-se fazer uma discussdo a respeito,
analisando as condi¢des de implementacao da técnica, suas vantagens e desvantagens, e,
principalmente qual € a real viabilidade de sua implementacdo como método de anélise
e determinagdo de analitos.

Com relagdo ao tempo de analise, de forma comparativa entre os dois sistemas,
pode-se dizer ndo ha grandes discussdes a serem feitas, na medida em que os dois
sistemas apresentam, aproximadamente, o mesmo tempo de andlise didrio. Mas,
considerando o tempo de andlise semanal, tem-se um tempo menor de andlise para a

Cromatografia Ionica, pois a curva de calibragdo, que concentra a maior parte do tempo,
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deve ser feita a cada dois dias, havendo, entdo, uma otimiza¢do no tempo final de

analise.

Com relagdo a viabilidade econdmica da proposta, pode-se dizer que, em um
primeiro momento, tem-se um custo razoavelmente elevado de implementagdao, na
medida em que o equipamento necessario para as analises deve ser adquirido, assim
como os instrumentos e acessorios acoplados ao sistema como um todo, o que ¢
esperado para qualquer nova técnica implementada. Mas, deve-se ter em mente,
principalmente, os resultados a longo prazo, que sdo extremamente positivos, tanto em
relacdo aos custos mensais, e principalmente, a confiabilidade da técnica empregada,
tendo-se resultados com maior confiabilidade analitica. Com relacdo aos custos fixos
mensais, a nova proposta apresenta um decréscimo de, aproximadamente, 34% em
relagdo ao método empregado atualmente, o que, a longo prazo, representa uma
economia para a empresa, representado uma grande diminui¢do nas despesas mensais
com este setor.

O principal fator a ser apontado neste trabalho ¢ com relacdo a confiabilidade e
reprodutibilidade dos resultados obtidos a partir da Cromatografia Ionica. Este método
se aplica de forma coerente e especifica para os analitos em questdo, apresentando

resultados mais precisos e confiaveis, como ilustrado na curva analitica apresentada.

6 CONCLUSAO

O presente trabalho teve, como objetivo principal, a otimiza¢do do processo de
analise quantitativa de analitos utilizada pelo Controle de Qualidade. A proposta foi
baseada na utilizacdo da técnica de Cromatografia I6nica em substituicdo ao sistema
atual, propondo definir variaveis adequadas para a realidade deste setor.

De uma forma geral, pode-se concluir que o trabalho atingiu seu principal
objetivo, na medida em que fez uma explana¢do da técnica, definindo as principais
variaveis necessarias para a implantacdo do novo sistema, assim como a apresentagao
de exemplos correspondentes a realidade, o que reforga a viabilidade do sistema
proposto.

Para este setor, o principal parametro a ser definido ¢ a concentragdo de analitos,
e, por ser o setor responsavel por esta determinagdo, ¢ de extrema importancia a
confiabilidade no método utilizado para a geragao de resultados, por parte dele e de toda

a empresa, gerando, nos funciondrios e nos clientes, maior satisfacio e motivagao.
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Assim, pode-se concluir que esta meta foi atingida, na medida em que comprovou-se a
eficiéncia do Cromatografia Cationica enquanto técnica analitica, na andlise e

interpretacdo de resultados.
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