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RESUMO

FRANCA, Felipe Saippa. Planejamento e otimiza¢do de experimentos: planejamento fatorial
23 aplicado em caracterizagdo de ferro em farmacos. 2018. 45f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncia e Tecnologia de Materiais) — Instituto Politécnico, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Nova Friburgo, 2018.

Este trabalho busca o planejamento e otimizacdo de experimentos anteriores de
caracterizacdo de ferro em medicamentos para anemia com sulfato ferroso, através de
planejamento fatorial 23. O planejamento fatorial reduz a quantidade de experimentos
necessarios para detectar a influéncia de 2 ou mais fatores em um experimento. Em trabalhos
anteriores do grupo de pesquisa o objetivo foi de estimar a presenca de ferro em
medicamentos para anemia, através da fluorescéncia de raios-x. Este trabalho mostrou as
influéncias da granulometria, da concentracdo de sulfato ferroso e do excipiente utilizado
nestes experimentos. A concentracio do medicamento foi o principal influenciador dos
experimentos, a granulometria da amostra apresentou minima influéncia, sendo 4 vezes menor
do que a concentragdo, esta pequena influéncia provavelmente se deve a melhor distribuicio
da mistura na pastilha feita com a menor granulometria, enquanto o excipiente foi inerte como
era esperado.

Palavras-chave: Planejamento. Otimizagdo. Caracteriza¢do. Medicamentos. Ssulfato ferroso.

Planejamento fatorial 2°. Fluorescéncia de raios x.



ABSTRACT

FRANCA, Felipe Saippa. Planning and optimization of experiments: factorial planning 23
applied on characterization of iron on drugs. 2018. 45f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia e
Tecnologia dos Materiais) — Instituto Politécnico, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Nova Friburgo, 2018.

This work looks for planning and optimization of previous experiments of
characterization of iron in anemia medicine with ferrous sulphate, through factorial planning
23, The factorial planning reduces the amount of tests needed to detect the influence of 2 or
more factors in an experiment. In previous works from the research group, the objective was
to estimate the presence of iron in anemia medicine, through x-ray fluorescence. This work
showed the influence of the granulometry, the concentration of ferrous sulphate and the
excipient used on these tests. The concentration of the drug was the main influencer of the
tests, the granulometry of the sample showed minimun influence, being 4 times less than the
concentration, this small influence was probably due to better distribution of the mix in the
tablets made with the smaller granulometry, while the excipient was inert as expected.

Keywords: Planning, optimization. Characterization. Medicine. Ferrous sulphate. Factorial

planning 2%, X-ray fluorescence.
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INTRODUCAO

O transporte respiratério do oxigénio e do diéxido de carbono, no corpo humano,
tem como um de seus principais elementos o ferro. Usualmente as enfermidades relacionadas
ao ferro se desenvolvem devido a caréncia ou sobrecarga do mesmo. E comum encontrar
medicamentos para suplementagdo de ferro para anemia ferropriva para todas as idades, assim
como para recém-nascidos, gestantes e lactantes com tal deficiéncia no organismo.
(SAKAMOTO, 2007)

Existem vdrios compostos empregados para a reposi¢do do ferro e que garantem
sua alta biodisponibilidade, tais como, sulfato ferroso, gluconato ferroso, lactato ferroso,
fumarato ferroso, succinato ferroso, ferro elementar, EDTA ferro, ferro glicina, etc. (ASSIS et
al, 2014, apud MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Sdo padronizadas a administra¢do do sulfato ferroso sob a forma de comprimidos
com composi¢des que variam entre 40 a 300 mg, tomados entre uma a trés doses ao dia.
(ASSIS et al, 2014, apud MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Além do mais o sulfato ferroso é comercializado ou distribuido livremente, sem o
controle de qualidade e certificacdo laboratorial da ANVISA, de tal forma que a populacio
tenha garantia, cofiabilidade e, seguranca das marcas em circulagdo no Brasil (ASSIS et al,
2014, apud MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A concentracdo anormalmente baixa da hemoglobina circulante constitui-se no
distirbio nutricional, usualmente mais frequente na infancia, conhecido como anemia
ferropriva. Esta enfermidade é muito conhecida no Brasil e no mundo por ser de ocorréncia
muito comum. Sendo essa afirmacdo valida tanto para sociedades pobres quanto para
sociedades ricas. No Brasil, de acordo com a Pesquisa Nacional de Demografia e Saide —
PNDS, realizada em 2006, a prevaléncia de anemia observada entre criangas menores de
cinco anos era de 20,9%, sendo de 24,1% em criangas menores de dois anos. Em mulheres em
idade fértil a prevaléncia de anemia observada foi de 29,4%. Em termos globais, de acordo
com estimativa realizada em 2008 pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS), a caréncia de
ferro afetava 1,62 bilhdes de pessoas. (Ministério da Satide, 2014) Admite-se que a ocorréncia
endémica da enfermidade na infancia decorra da combinacdo entre necessidades
excepcionalmente elevadas de ferro, impostas pelo crescimento, e dietas pobres no mineral,

sobretudo ferro de alta biodisponibilidade. (MONTEIRO et al 2000 apud DEMAYER et al,
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1989 et INACG, 1979) Independentemente das causas que determinem o estado anémico,
associam-se a0 mesmo graves prejuizos para o desenvolvimento cognitivo e motor da crianga
e para o seu futuro aproveitamento escolar, (MONTEIRO ET AL 2000 apud LOZOFF et al,
1991 et WALTER et al, 2005) do que resulta a grande importincia que se deve dar ao
controle da anemia na infancia.

A anemia ferropriva pode ser tratada tanto com uma dieta rica em alimentos com
disponibilidade de ferro, quanto com medicamentos. No entanto estes devem ser controlados
para que contenham a quantidade adequada de ferro para o paciente, uma vez que a falta do
componente fard com que o mesmo nao cumpra com sua func¢do, assim como o excesso de
ferro no organismo humano pode ser danoso.

O sulfato ferroso é um dos sais de ferro mais utilizados nas formulacdes de
medicamentos empregados no tratamento de anemias ferropriva e outras condi¢des onde haja
deficiéncia nutricional do elemento ferro. (SANTOS, 2017)

Podem ser encontrados diversos trabalhos na caracterizacdo de firmacos, e neles
sdo utilizadas diversas técnicas, como: titulacdo fotométrica utilizada por Pereira et al (2011),
polarografia de pulso diferencial utilizada por Aleixo et al (2001), cromatografia planar e
espectrofotometria utilizada por Mancini et al (1997), sendo a segunda também utilizada por
Gotardo (2006) juntamente com as técnicas de reflectincia difusa, cromatografia e
titulometria, esta dltima também adotada por Alves et al (2016), Silva (2013) optou pela
técnica de termogravimetria para também caracterizar o ferro em medicamentos.

Dito isto, diversas técnicas podem ser utilizadas para estimar a quantidade de ferro
em um medicamento, uma dessas € a técnica de Fluorescéncia de Raios X (FRX), utilizada
para caracterizar o ferro no sangue também por Redigolo (2011). Esta técnica, por ser ndo
destrutiva e instrumental, e por permitir a andlise de varios elementos simultaneamente, de
modo rdpido e a baixo custo, tem um elevado potencial de aplicacdo em vdrias 4reas.
(NASCIMENTO FILHO, 1999)

Alguns trabalhos ja foram realizados neste sentido e, portanto o objetivo deste é
de otimizar os resultados ja encontrados e determinar os fatores de influéncia real na obtencéo
dos mesmos. Os resultados utilizados neste trabalho foram obtidos a partir de trabalhos do
grupo de pesquisa do Laboratério de Ensaios Fisicos e do Laboratério de Morfologia de
Materiais do Instituto Politécnico do Rio de Janeiro (IPRJ).

Seguindo a bibliografia utilizada na disciplina de Estimag¢do de Parimetros e
Projeto de Experimentos, Barros Neto et al (2001) resumiram as técnicas de otimizagdo de

experimentos abordadas na Figura 1, a seguir:
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Figura 1 - Objetivos a serem alcancados, técnicas de planejamento e otimizacdo de

experimentos necessarios e capitulo em que € discutido

Objetivo Técnica Capitulo
Triagem de variaveis Planejamentos fracionarios 4
Avaliacdo da influéncia de varidveis = Planejamentos fatoriais 3
completos
Construcio de modelos empiricos Modelagem por minimos 5,7
quadrados
Otimizacgdo RSM, simplex 6,8

Construcdo de modelos mecanisticos  Deducdo a partir de principios
gerais

Fonte: BARROS NETO et al., 2001.

Dessa maneira a técnica escolhida foi a de planejamento fatorial 23, compreendida
nos planejamentos fatoriais completos, onde serdo observadas a influéncia da granulometria,
da concentracdo de sulfato ferroso nas amostras e o excipiente utilizado para a fabricagdo dos
medicamentos e as interacdes entre os mesmos, como fatores de entrada controlaveis e a area
relativa ao pico Ka do elemento ferro encontrado nas amostras pela fluorescéncia de raios X,

como resposta obtida.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Anemia ferropriva

A anemia € definida pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) como um estado em
que a concentracdo de hemoglobina do sangue é anormalmente baixa em consequéncia da
caréncia de um ou mais nutrientes essenciais, qualquer que seja a origem dessa caréncia. J4 a
anemia por deficiéncia de ferro resulta de longo periodo de balanco negativo entre a
quantidade de ferro biologicamente disponivel e a necessidade organica desse elemento.

A anemia por deficiéncia de ferro é a mais comum das caréncias nutricionais, com
maior prevaléncia em mulheres e criangas, principalmente nos paises em desenvolvimento.
Criancas entre seis e 24 meses apresentam risco duas vezes maior para desenvolver a doenga
do que aquelas entre 25 e 60 meses (JORDAO et al, 2009 apud OSORIO et al, 2001).
Considerada um sério problema de Saide Publica, a anemia pode prejudicar o
desenvolvimento mental e psicomotor, causar aumento da morbimortalidade materna e
infantil, além da queda no desempenho do individuo no trabalho e redugdo da resisténcia as
infec¢des (JORDAO et al, 2009 apud WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1992).

O aumento da prevaléncia da anemia ferropriva em criangas pode ser decorrente das
mudangas nos hébitos alimentares, que acompanham a transi¢do nutricional no pafs. No
Brasil, a tendéncia do aumento da anemia em pré-escolares foi evidenciada por dois estudos
nos quais a prevaléncia da doencga passou de 35,6% na década de 1980, para 46,9% na década
de 1990, no municipio de Sio Paulo (JORDAO et al, 2009 apud MONTEIRO et al 2000), e
de 19,3% para 36,4%, na Paraiba (JORDAO et al, 2009 apud OLIVEIRA et al, 2006). Além
disso, um estudo de 2010 publicado na Revista de Nutricdo de Campinas juntou as
informacdes de diversos estudos para chegar a um nimero médio de casos de anemia. Os
resultados apontam que 60,2% das criangcas menores de cinco anos atendidas nas Unidades
Bésicas de Satde apresentavam anemia. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014)

O Ministério da Saude tornou obrigatdria a fortificacdo das farinhas de milho e trigo
com ferro e acido félico, por serem alimentos de facil acesso a populacdo e ndo terem
alteracdes de suas caracteristicas organolépticas no processo de fortificagdo, além de ser

economicamente vidvel ao pafs. (J ORDAO et al, 2009)
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No Brasil, ndo ha levantamento nacional da prevaléncia de anemia, somente estudos
em diferentes regides, que mostram alta prevaléncia da doenca, estimando-se que cerca de 4,8
milhdes de pré-escolares sejam atingidos pela doenca (JORDAO et al 2009, apud BRASIL
2004). Apesar da inexisténcia de estudos nacionais abrangentes, dados regionais tém
demonstrado elevada prevaléncia de anemia no Brasil, em todas as idades e niveis
socioecondmicos. (JORDAO et al 2009). Vale ressaltar que a tltima Pesquisa Nacional de
Demografia e Saude, realizada em 2006, associou os estudos de anemia em mulheres em

criangas, a deficiéncias de vitamina A e retinol.

1.2 Hemocromatose

Hemocromatose € um distirbio de sobrecarga de ferro que pode levar a danos nos
orgios devido ao actiimulo de ferritina e hemosiderina em hepatécitos. Pode ser causada por
diversos fatores genéticos, incluindo hemocromatose hereditaria e talassemia (LICHTMAN
1999), que é uma doenca que causa md formagdo das hemoglobinas que transportam o
oxigénio no sangue. A hemocromatose pode ser adquirida pela ingestdo cronica de ferro
medicamentoso, transfusdo sanguinea com sobrecarga de ferro, anemia siderobldstica
adquirida, e porfiria cutanea tarda. (LICHTMAN et al 1999 apud BLOOM et al 1995 et
BRITTON et al 1994)

Segundo Bacon et al (2011), as causas mais comuns de sobrecarga de ferro secundaria
sdo individuos com eritropoiese ineficaz, ou seja individuos com producdo ineficaz de
hemdcias, sobrecarga de ferro parenteral, ou seja ingestdo de uma grande quantidade de ferro
por vias que ndo sejam do trato digestivo, que ndo seja oral, e individuos que ja possuam
doenga no figado. A sobrecarga de ferro parenteral € sempre iatrogé€nica, na medida em que o
sangue ou ferro (administrado por via parenteral) deve ser indicado por um médico antes da
administracdo. Muitos individuos com eritropoiese ineficaz que diminuiram a utilizagcdo de
ferro pela medula 6ssea também t€m sobrecarga de ferro transfusional devido a necessidade

de transfusoes.
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1.3 Breve historico da producao de medicamentos

Segundo Deus e Sa (2011) apud Cassiani (2005), cerca de 88% dos pacientes que
procuram os servigos profissionais médicos recebem prescrigdes de medicamentos. No Brasil,
estes ocupam, portanto um lugar de destaque no sistema de satide. Contudo, para que o uso de
medicamentos seja considerado uma alternativa efetiva, presume-se que além da utilizagdo
orientada, pressupde-se que eles cumpram com critérios minimos de qualidade.

Ao longo da histéria, novas descobertas impulsionaram o caminho do
desenvolvimento em dreas diversas... E foi a partir da alianca entre industrializac@o e pesquisa
que a drea de saude se desenvolveu principalmente no que tange & esfera de medicamentos.
(DEUS E SA, 2011)

A producio industrial popularizou os medicamentos e massificou seu uso, contanto tal
acontecimento foi seguido também por diversos problemas devido a erros de fabricacdo e/ou a
problemas no controle de qualidade. Os riscos aumentaram tanto devido ao consumo
inadequado de medicamentos quanto a maior probabilidade de falhas durante os processos de
producgéo.

Deus e Sa (2011) apud Kawano et al (2006) destacaram alguns destes acontecimentos,
como uma troca de excipientes no elixir da sulfanilamida em 1937, que ocasionou a morte de
100 criangas nos Estados Unidos. Em 1958, também nos Estados Unidos, ocorreu uma
contaminacdo cruzada de tabletes vitaminicos de uso pedidtrico contaminados com estrégeno,
o qual ocasionou o aparecimento de caracteres sexuais secunddrios em criangas. Os autores
mencionados citam também casos na Europa de surtos de salmonelose na Suécia e 40 casos
de conjuntivite hemorragica devido a uma solugdo de lentes de contato.

No Brasil, assim como em outros paises, a histéria da indudstria farmacéutica também
apresenta alguns episddios envolvendo produgdo e qualidade no fabrico de produtos.
Destacam-se os casos do contraceptivo oral Microvlar® e do medicamento Celobar®, um
contraste usado em exames radioldgicos, o qual levou a 6bito 20 pacientes, em Goidnia.
(DEUS E SA 2011, apud TUBINO E SIMONI 2007)

Incidentes como estes levam a um aumento na pesquisa e desenvolvimento de praticas
e metodologias mais seguras de produgcdo de medicamentos. O marco referencial para a
implementacgédo de padrdes adequados de qualidade de medicamentos e produtos para a saude
foram os acordos estabelecidos pela Organizagdo Mundial do Comércio (OMC). Ao

determinar que os paises membros devessem implementar sistemas de controle que
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assegurassem a seguranga e a qualidade de todos os produtos destinados a exportagdo, a OMC
contribui para o surgimento e estabelecimento das boas praticas de fabricacdo(BPF). (DEUS
E SA 2011 apud SANTICH et. al. 1994)

Segundo Deus e Sa (2011), os Estados Unidos iniciaram este processo de boas praticas
através da publicacdo das Good Manufacturing Pratices (GMP), que constituiam de
recomendacdes para a pratica de processos de controle de qualidade e foram incorporadas
com a publicacdo pelo FDA, a agéncia federal reguladora americana de alimentos e drogas,
dando inicio a ao desenvolvimento e estruturagdo destas praticas em diversos paises.

Deus e Sa (2011) também afirmam que o texto “Guia de Boas Praticas de Fabricacio
para a Industria Farmacéutica” aprovado na 28" Assembléia Mundial de Satde promovida
pela Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), em 1975, foi um marco histérico no
desenvolvimento destas priticas em todo o mundo.

Baseado nesta publicag@o, em 1995 o Brasil passou a publicar diversas portarias que
regulamentavam as industrias farmac€uticas nacionais, seguindo os anos com novas
publicacdes, até a criagdo da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria, a ANVISA em 1999,
que comegou a regular e fiscalizar todos os setores diretamente relacionados a saide no pais.

Sendo assim, a publicagdo da RDC n° 134/2001 apresentou ao setor regulado o
Regulamento Técnico das Boas Praticas para a Fabricacio de Medicamento, o qual
incorporava os principios contidos no documento da OMS, revisto em 1992 e determinava o
cumprimento das suas diretrizes a todos os fabricantes de medicamentos
comercializados/distribuidos no Brasil. (Deus e S4 2011 apud BRASIL, 2001).

Atualmente, a legislacdo vigente é a RDC n° 56/ 2014. Pela nova norma, o
cumprimento das BPF € padronizado de uma maneira mais completa e se encontra no escopo

instituido pelo MERCOSUL.

1.4 Otimizacao de experimentos

Um experimento ou ensaio ¢ um procedimento planejado para obter novos fatos, negar
ou confirmar hipéteses ou resultados obtidos anteriormente. Em geral, experimentos sio
conduzidos de forma que se possa ter um alto grau de controle sobre as varidveis

experimentais. Experimentos sdo basicamente estudos das influéncias que varidveis de
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entrada (controlaveis) de um sistema podem ter sobre uma variavel de saida (resposta). Dessa
forma pode-se compreender melhor o que acontece no experimento e escolher as condi¢des
o6timas de operagdo. Muitos aspectos do desenvolvimento de projetos e otimizagdo de
processos requerem experimentos eficientes e precisos.

Todo experimento deve comecar com uma hipdtese, ou seja, € preciso ter os objetivos
do experimento bem definidos. Normalmente quando isso ndo acontece, ndo raro, 0s

experimentos ndo sdo conclusivos e nao fornecem informagdes de utilidade.

“No planejamento de qualquer experimento, a primeira coisa que devemos fazer é
decidir quais sdo os fatores e as respostas de interesse. Os fatores, em geral, sdo as variaveis
que o experimentador tem condicdes de controlar. Podem ser qualitativos, como o tipo de
catalisador, ou quantitativos, como a temperatura.” (BARROS NETO, 2001) Fatores ndo
controldveis também podem afetar o sistema e por isso ndo devem ter suas contribui¢des

excluidas em uma analise criteriosa.

“As respostas sdo as varidveis de saida do sistema, nas quais estamos interessados, e
que serdo - ou ndo - afetadas por modifica¢des provocadas nos fatores. Também podem ser
qualitativas ou quantitativas. Dependendo do problema, podemos ter vdrias respostas de

interesse, que talvez precisem ser consideradas simultaneamente.” (BARROS NETO, 2001).

No entanto, podemos nos enganar ao pensar que para manter um experimento sob
controle € necessdrio fixar uma das varidveis de entrada em certo nivel e variar a outra até
descobrir qual o nivel dessa outra varidvel que produz o maior rendimento. Modificando
apenas uma variavel de entrada ndo estaremos nos assegurando de que qualquer mudanga na
resposta terd sido causada pela modificacdo do nivel desse fator. “Ao contrdrio do que se
poderia esperar, € muito melhor fazer variar todos os fatores ao mesmo tempo. A razdo para
isso € que as varidveis podem se influenciar mutuamente, e o valor ideal para uma delas pode
depender do valor da outra. Esse comportamento, que chamamos de interacdo entre os

fatores.” (BARROS NETO, 2001).

No planejamento de qualquer experimento, o primeiro passo que devemos dar é
decidir quais sdo os fatores e as respostas de interesse. Os fatores, em geral, sdo as varidveis
que o experimentador tem condi¢cdes de controlar. As respostas sdo as varidveis de saida do
sistema, nas quais estamos interessados, e que serdo - ou ndo - afetadas por modificagdes

provocadas nos fatores. Dependendo do problema, podemos ter varias respostas de interesse,
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que talvez precisem ser consideradas simultaneamente. A Figura 2 a seguir ilustra a relacio

dos fatores de entrada com as respostas obtidas em um sistema.

Figura 2 - Ilustracido de um sistema representado por uma fung¢éo ligando fatores

(varidveis de entrada) as respostas (varidveis de saida)

Fator 1 Resposta 1
Fator 2 Resposta 2
. Resposta j

LR L

LEEL R R D

= i
SR

Fonte: BARROS NETO et al 2001.

Portanto podemos seguir os seguintes passos como essenciais para o sucesso de um
experimento:
¢ Conhecimento do problema
e Escolha de fatores e niveis
¢ Escolha da varidvel resposta
e Execucdo e conducdo do experimento
e Andlise de dados

e (Conclusoes e recomendacdes

1.4.1 Planejamento fatorial 23

Planejamentos fatoriais de dois niveis sdo muito dteis em investigagdes preliminares,
quando queremos saber se determinados fatores tém ou nfo influéncia sobre a resposta, e ndo
estamos preocupados ainda em descrever muito rigorosamente essa possivel influéncia.
(BARROS NETO et al, 2001)

Para fazer um planejamento fatorial completo, é necessdrio realizar experimentos ao

menos uma vez em cada possivel combinacdo dos niveis dos fatores. Assim sendo, Barros



20

Neto et al (2001) afirma que o planejamento mais simples € aquele em que todos os fatores
sao observados em apenas 2 niveis.

Para k fatores, isto é, k varidveis controladas pelo experimentador, um planejamento
completo de dois niveis exige a realizacdo de 2 x 2 X ... X 2 = 2" ensaios diferentes, sendo
chamado por isso- de planejamento fatorial ok (Barros Neto et al, 2001), dito isto, o
planejamento fatorial 23 exige a realizacdo de pelo menos 23 = 2x2x2 = 8 experimentos.

Os fatores de entrada podem ser de carater qualitativo ou quantitativo. A concentragao
de sulfato ferroso nos firmacos e a granulometria sdo pura e simplesmente quantitativas,
enquanto o excipiente utilizado na produ¢ao dos medicamentos € uma varidvel qualitativa.

A concentracdo de sulfato ferroso nada mais é do que quantidade de sulfato ferroso
adicionado ao medicamento em sua produg¢do. No caso deste trabalho, foram escolhidas as
concentracdes de 160mg e 375mg.

A granulometria estd relacionada com a distribuicdo das particulas dos materiais
granulares entre vérias dimensdes de acordo com as aberturas de uma série de peneiras. No
caso utilizamos apenas a comparacdo do medicamento apds trituragdo, peneirado em uma
malha com abertura de 0,5mm e outra de 75pum.

Excipiente, segundo o dicionario Priberam (2018), € uma substincia que serve para
ligar ou dissolver outras substincias que se constituem um medicamento alterando-lhes o
gosto e dando-lhe forma. Este estudo utilizou dois tipos de excipientes, lactose e celulose.

O planejamento fatorial se inicia pela construcio da Tabela 1, de fatores e convencdo
de sinais, onde sdo expostos os fatores de entrada que vao ter sua variacao controlada, seus

niveis de variacdo e a convencdo de sinais adotada para cada nivel.

Tabela 1 - Fatores e convencdo de sinais para

suas representagf)es

Fatores ) (+)

1 Fator 1 Menor  Maior
2 Fator 2 Menor  Maior
3 Fator 3 Menor  Maior

Fonte: O Autor, 2018.

ApOs a realizacdo dos ensaios em cada um dos niveis pode-se montar uma tabela que
indique o nivel de cada fator e o resultado do experimento para os niveis utilizados, conforme

Tabela 2, apresentada a seguir:
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Tabela 2 - Resultados do planejamento fatorial 23 e convengao

de sinais para cada fator em cada experimento

Ensaio Fatores Resultados

1 2 3
1 - - -
2 + - -
3 - + -
4 + + -
5 - - +
6 + - +
7 - + +
8 + + +

Fonte: O Autor, 2018.

1.4.1.1 Calculo dos efeitos

Cada efeito principal é calculado através da média deste efeito nos dois niveis de cada
um dos outros dois efeitos. Usando a letra G para atribuir o efeito principal da granulometria,

e sendo Y, a resposta média no i-é€simo ensaio, pode-se escrever o seguinte:

G = Yt s+¥s, (1)

O mesmo vale para os cdlculos dos efeitos principais dos outros fatores de entrada, a

concentracio e o excipiente.
Ja os efeitos de interag@o entre dois fatores se ddo pela metade da diferenca entre os
efeitos dos fatores em questdo, portanto temos que o efeito entre a granulometria e a

concentracdo GC é:

¥y ¥ ) (¥ =¥ (¥ ¥ ) - (¥ =¥

GC = . 2)

Além disso, os efeitos de interagdo sdo simétricos, portanto GC = CG, ndo havendo
necessidade de calcular novamente o mesmo efeito.

O efeito da interacdo entre os trés fatores, granulometria, concentracio e excipiente,
GCE, € calculado partir da metade da diferenca entre as interagdes de GC nos dois niveis em

que o excipiente varia. Como o argumento € simétrico, isto vale também para as interagdes
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GE nos dois niveis da concentracio e para as interagdes CE nos dois niveis da granulometria.
Todos os 3 caminhos levam ao mesmo resultado de GCE, que € o seguinte:

e ) B s ) B o

GCE = L27%u 3)

No entanto, o célculo de cada efeito, cada interagdo sendo realizado individualmente é
muito trabalhoso e demanda muito tempo, portanto € necessirio buscar uma maneira mais
répida e eficiente de se realizar estes calculos.

“A partir da matriz de planejamento podemos formar a tabela de coeficientes de
contraste,..., multiplicando os sinais das colunas apropriadas para obter as colunas
correspondendo as interacdes” (Barros Neto et al, 2001) entre os fatores. Esta tabela possui
uma primeira coluna toda positiva, e as restantes sdo preenchidas de acordo com a convengdo
de sinais adotada previamente e finalmente sdo preenchidos os resultados para cada ensaio na
ultima coluna. Esta tabela permitird calcular os efeitos principais de cada fator,
1(granulometria), 2(concentracio) e 3(excipiente), trés interacdes, 12, 13 e 23 e a interacdo

entre os trés fatores ao mesmo tempo, 123.

Tabela 3 - Coeficientes de contraste para o planejamento fatorial 23

Média 1 2 3 12 13 23 123 v
+ - - - + + + -
+ + - - - - + +
+ - + - - + - +
+ + + - + - - -
+ - - + + - - +
+ + - + - + - -
+ - + + - - + -
+ + + + + + + +

Fonte: O Autor, 2018.

De acordo com o método descrito por Barros Neto et al (2001), a Tabela 3 contém
todos os sinais necessdrios para o calculo dos efeitos, portanto para calcular os efeitos, é
necessdrio escolher a coluna apropriada, aplicar seus sinais as respostas correspondentes,
fazer a soma algébrica e entdo dividir o resultado por 4. Sendo que a primeira coluna, que
contém apenas sinais positivos, serve para calcular a média de todos os ensaios, e nesse caso o

divisor tem que ser 8.
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Para calcular o efeito da granulometria, precisamos aplicar os sinais a coluna das

respostas, conforme exemplificado na Figura 3 a seguir.

Figura 3 - Matrizes para cdlculo do efeito da granulometria no

planejamento fatorial 23

G — — — —
- V1
4 2
_ *;'3_,_
+ _ *;4
- *;'_5_
+ V6
_ VI
L+ L _ L V8 _|
Fonte: O Autor, 2018.
Esta operacdo possui a seguinte resolugao:
-¥1 +¥2 -¥3+¥4—¥F5+F6-F7+78
G = 4)

4

Onde o valor calculado de G € o efeito médio para a variagdo do primeiro fator, no
caso deste trabalho, a granulometria. Sucessivamente os efeitos podem ser calculados através

dos sinais de cada coluna respectiva.

1.4.1.2 Representagdo Geométrica dos efeitos

Segundo Barros Neto et al (2001), os efeitos calculados num planejamento fatorial 23
podem ser interpretados como contrastes geométricos. Com trés fatores variando entre dois
niveis, a figura formada serd um cubo, em que os vértices correspondem aos 8 ensaios da
matriz de planejamento, como mostra a Figura 4 abaixo. Os efeitos principais e as interacdes

de dois fatores sao contrastes entre dois planos, conforme a Figura 5 a seguir.
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Figura 4 - Representacdo grafica dos ensaios do

planejamento fatorial 23

Concentragio

.
—_
1

Gramilometria

Fonte: Adaptado de BARROS NETO et al, 2001.

Figura 5 - Interpretacdo geométrica dos efeitos no planejamento 23

vt o

Granulometria

Concentragdo Excipiente
(a)
- + .
| _
+ S
Gran x Conc Gran x Excip Conc x Excip
(b)

Legenda: (a) - Os efeitos principais sdo contrastes entre as faces opostas; (b) - Os efeitos
de interacdo sdo contrastes entre os planos diagonais.
Fonte: Adaptado de BARROS NETO el al, 2001.
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1.5 Técnicas de caracterizacio através de raios x

Diversas técnicas podem ser utilizadas para caracterizar materiais, dentre elas, em
destaque, os farmacos podem, por exemplo, ser caracterizados através de titulacdo, andlise
térmica e raios X, sendo as duas primeiras andlises destrutivas, enquanto que os raios X
preservam as amostras em sua total integridade.

Os raios X s@o ondas eletromagnéticas que ocupam a regido entre a radiacdo gama e os
raios ultravioleta no espectro eletromagnético, caracterizando-se por possuir comprimento de
onda da ordem de angstrons (1 A=10-10m)e frequéncia acima de 1016 hertz. Raios X sdo
radiagOes eletromagnéticas que, como tais, podem ser polarizadas, difratadas, refratadas e
refletidas. Os raios X foram descobertos pelo fisico alemao Wilhelm Conrad Rontgen em 8 de
novembro de 1895, no laboratério do Instituto de Fisica da Universidade Julius Maximilians,
de Wiizburg, na Bavaria. (Rezier, 2017)

A andlise multielementar instrumental por fluorescéncia de raios X (XRF) é baseada
na medida das intensidades dos raios x caracteristicos emitidos pelos elementos quimicos
componentes da amostra, quando devidamente excitada. Até 1966 a XRF era realizada
unicamente por espectrometros por dispersdo por comprimento de onda (WD-XREF,
abreviacdo de wavelength dispersive x-ray fluorescence), baseados na lei de Bragg, os quais
necessitam de um movimento sincronizado e preciso entre o cristal difrator e o detector
(NASCIMENTO FILHO, 1999 apud JENKINS et al, 1991).

Com o desenvolvimento do detector semi-condutor de Si(Li), capaz de discriminar
raios x de energias proximas, foi possivel o surgimento da fluorescéncia de raios x por
dispersdao de energia (ED-XRF, energy dispersive X-ray fluorescence), também conhecida
como fluorescéncia de raios x ndo dispersiva, com instrumentacdo menos dispendiosa e
emprego mais pratico (NASCIMENTO FILHO, 1999, apud BERTIN, 1975 et IAEA, 1970 et
KATSANOS, 1980 et SIEGBAHN, 1965).

1.5.1 Fluorescéncia de raios x

7z

A andlise por fluorescéncia de raios x é um método quali-quantitativo baseado na

medida das intensidades (nimero de raios x detectados por unidade de tempo) dos raios x
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caracteristicos emitidos pelos elementos que constituem a amostra (Nascimento Filho, 1999
apud Boumans et Klockenkidmper, 1989 et IAEA 1970). Os raios x emitidos por tubos de
raios X, ou raios x ou gama por uma fonte radioativa, excitam os elementos que constituintes,
0s quais, por sua vez, emitem linhas espectrais com energias caracteristicas do elemento e
cujas intensidades estdo relacionadas com a concentracdo do elemento na amostra.
(NASCIMENTO FILHO, 1999)

Quando um elemento de uma amostra é excitado, este tende a ejetar os elétrons do
interior dos niveis dos dtomos, e como consequéncia disto, elétrons dos niveis mais afastados
realizam um salto quantico para preencher a vacancia. Cada transi¢@o eletronica constitui uma
perda de energia para o elétron, e esta energia é emitida na forma de um f6ton de raio x, de
energia caracteristica e bem definida para cada elemento. Assim, de modo resumido, a andlise
por fluorescéncia de raios x consiste de trés fases: excitacdo dos elementos que constituem a
amostra, dispersdo dos raios x caracteristicos emitidos pela amostra e detec¢do desses raios Xx.
(NASICMENTO FILHO, 1999)

Assim, um elétron no atomo de ferro saltando do subnivel L2 para o nivel K, hd
emissdo do raio x Ka, de 6,391 keV, enquanto que no salto L3 -> K a energia do raio X Ko,
seria de 6,404 keV, devendo ainda ser considerado que a transi¢do L1 -> K néo ocorre, sendo
chamada "transi¢do proibida". (NASCIMENTO FILHO, 1999)

A transicdo L3 -> K e a L2 -> K tem energias muito préximas, ndo sendo possivel
separar esses raios x, mesmo utilizando um detector de alta resolug@o, como Si(Li). Assim,
normalmente essas duas transi¢des sdo englobadas em uma chamada Ka, com energia média
de 6,40 keV. O mesmo acontece para as energias dos raios x oriundos dos saltos quanticos
dos subniveis da camada M para a camada K, sendo englobados com a denominagdo genérica
de raios X Kp (NASCIMENTO FILHO, 1999), conforme pode ser visualizado na Figura 3 a

seguir.



Figura 6 - Diagrama dos niveis energéticos e intensidades relativas de
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Fonte: NASCIMENTO FILHO, 1999.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Preparacao das amostras e realizacao dos ensaios

Conforme mencionado na introducdo, os resultados utilizados neste trabalho foram
obtidos em experimentos anteriores do grupo de pesquisa do Laboratério de Ensaios Fisicos e
do Laboratério de Morfologia de Materiais do Instituto Politécnico do Rio de Janeiro (IPRJ).
Os trabalhos possufam as mesmas variacdes para granulometria e concentracdo de sulfato
ferroso, sendo que cada um trabalhou com um excipiente diferente em que o medicamento
havia sido produzido. Desta forma, utilizando os resultados destes dois trabalhos, foi possivel
inserir um novo fator para estudo que possibilitou o planejamento fatorial 23. Como resposta
analisada foi observada a drea do pico energético referente ao elemento ferro, na regido do
salto quantico Ka.

Portanto este trabalho nao se responsabilizou pela realizacdo dos experimentos de
raios x, nem pela preparacdo das amostras para os ensaios, todos foram de responsabilidades
dos autores anteriormente citados, avaliados e publicados previamente, corroborando a
veracidade de seus dados.

A preparacdo das amostras se deu da seguinte forma: primeiro as amostras de sulfato
ferroso foram pesadas e entdo maceradas com pildo de 4gata (Figura 7), a seguir os
excipientes a serem utilizados foram também pesados e macerados no pildo, até chegar a

concentracdo desejada.

Figura 7 - Pilao de 4gata utilizado para preparacao

das amostras

Fonte: SANTOS, 2016.
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Na segunda etapa, as amostras foram peneiradas em duas granulometrias diferentes, as
amostras com granulometria maior passaram pela peneira comercial com abertura de 0,5mm,
enquanto que as de granulometria menor passaram pelo tamis (Figura 8) com abertura de
75um.

Este material passante pelas peneiras foi entdo pesado e 1 grama foi retirada pra
prensagem das pastilhas. Foi utilizado um molde circular de aco, coberto com filme PVC,
para evitar contaminagdo das amostras. O molde preenchido com o filme e a massa da
amostra foi entdo submetido a compressdo hidraulica de 7 toneladas por 3 minutos, para a
formacdo total das pastilhas. Foram preparadas amostras cilindricas com lcm de didmetro e

Imm de espessura que seriam entdo caracterizadas através da fluorescéncia de raios x.

Figura 8 - Tamis com abertura de 75um

Fonte: SANTOS, 2016.

A seguir a Figura 9 apresenta uma amostra triturada e a Figura 10 uma amostra ja em

pastilha, ambas armazenadas em recipiente pldstico inerte.
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Figura 9 - Amostra produzida a partir de farmaco, triturada e armazenada em

recipiente plédstico

Fonte: O Autor, 2017.

Figura 10 - Amostra produzido a partir de firmaco, em pastilha e

armazenada em recipiente plastico

Fonte: O Autor, 2017.

Para a realizacdo dos experimentos de fluorescéncia de raios x, O equipamento

utilizado é um espectrometro da AMPTEK®, composto por um tubo de raios X de 50 kV e 50
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pA (continuo) com anodo de Au, um detector de silicio (Si) do tipo 123, microcomputador e
software de aquisicdo e andlise dos dados (DppMCA®). Os raios X caracteristicos captados
pelo detector e processados sdo representados em forma de grificos adquiridos através do
software DppMCA®. Como pardmetros foram utilizados 15kV, 15pA e 600 segundos em
cada experimento.

A Figura 11 mostra o equipamento MINI-X utilizado, a Figura 12 mostra um dos

experimentos em andamento.

Figura 11 - Conjunto emissor e detector de

raios x AMPTEK

Fonte: AMPTEK, 2017.

Figura 12 - Experimento sendo realizado na amostra

em pastilha

Fonte: SANTOS, 2016.

As Figuras 13 e 14 mostram a interface do software DppMCA.



Figura 13 - Interface do software DppMCA para inser¢édo de

parametros de entrada
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Fonte: AMPTEK, 2017.
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Figura 14 - Interface do software DppMCA, espectro obtido em um dos experimentos, com

regifo de interesse destacada em azul
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Fonte: O Autor, 2018.

DP5 (s/n 10793)
Tag: live_data_1
Mode NORM
Channels  4.096

LLD Thresh 0.98% FS
Fast Thresh  41.43

Peak Time  9.60uS
Gain 49.95x
Gain Delta

Preset Mode

Preset
Accum Time 599,22
Real Time 600,00

Total Count  91.749
Input Count  91.506
Input Rate 152,72
Dead Time.

Start: 12/16/2015 10:53:37
Status:  disconnected

Peak Information:
Centroid (N}
FWHM (N)

Net Area
Uncertainty

Net Rate

Gross Area

Det. Temp 220K
Det. HV 109V
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Definidos os fatores de entrada e seus respectivos niveis de variacdo, € possivel

construir a Tabela 4, com fatores e convencdo de sinais para suas representagdes.

Tabela 4 - Fatores e convencao de sinais para suas

representacoes

(+)

1 Granulometria
2 Concentragio

3 Excipiente

0,5mm
160mg

Lactose

75um
375mg

Celulose

Fonte: O Autor, 2018.

Pode-se notar que a granulometria e a concentragdo sdo fatores quantitativos enquanto

que o excipiente € o Unico fator qualitativo.

Definidas as varidveis de entrada e seus niveis é possivel confeccionar a matriz de

planejamento. A Tabela 5, a seguir, contém listados os ensaios de 1 a 8, suas respectivas

respostas obtidas a partir da drea do pico Ka do ferro obtida em cada experimento e as

representacdes dos fatores e seus niveis observados em cada experimento, conforme

convencdo adotada na Tabela 4 anteriormente.

Tabela 5 - Resultados do planejamento fatorial 23 para estudar os

efeitos da granulometria, da concentragdo e do excipiente

na caracteriza¢do de ferro em farmacos

Ensaio Fatores /Resultados
2 3 Area Pico Ka
1 - - 65371
2 - - 68635
3 + - 77047
4 + - 80841
5 - + 62765
6 - + 65322
7 + + 78456
8 + + 82886

Fonte: O Autor, 2018.
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Os efeitos principais podem ser calculados individualmente, seguindo suas defini¢des

previamente apresentadas, conforme mostrado abaixo:

G = B s I T
4
G — SB615-65371-80B41 -TI047+6532L ~62765 +32886 7846
- 4
G = 35113

&)

O mesmo vale para os célculos dos efeitos principais dos outros fatores de entrada, a

concentracdo e o excipiente. No entanto seus resultados serdo apresentados mais adiante.

Da mesma maneira, ocorre com os efeitos de interagdo, conforme abaixo:

(6)

No entanto, a Tabela 6, permitird calcular os efeitos principais de cada fator,

1(granulometria), 2(concentracio) e 3(excipiente), trés interacdes, 12, 13 e 23 e a interacdo

entre os trés fatores ao mesmo tempo, 123.

Tabela 6 - Coeficientes de contraste para o planejamento fatorial 23

Média 1 2 3 12 23 123 Y
+ - - - + + - 65371
+ + - - - + + 68635
+ - + - - - + 77047
+ + + - + - - 80841
+ - - + + - + 62765
+ + - + - - - 65322
+ - + + - + - 78456
+ + + + + + + 82886

Fonte: O Autor, 2018.
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Para calcular o efeito da granulometria, precisamos aplicar os sinais a coluna das

respostas, conforme exemplificado na Figura 15 a seguir.

Figura 15 - Matrizes para célculo do efeito da granulometria no planejamento fatorial

G —_— —_— —_— —_—
] 65371 V1
+ 68635 V2
- 77047 V3
+ 80841 _ V4
; 62765 B s
+ 65322 V6
- 78456 V7
+ 82886 Vg
2. — — -
Fonte: O Autor, 2018.
Esta operacdo possui a seguinte resolugao:
V1 +¥12-¥34+V4-¥54V6-F7+¥8
G= (8)

4

—63371—-68635— 77047 + 80841 - 62765+ 65322 — 78456+ 62886
4

G =3511.3

Nota-se que o valor € idéntico ao calculado anteriormente em (5).

Portanto o efeito da variagdo da granulometria na drea dos picos Ka dos experimentos
foi de 3511,3. Este procedimento pode ser repetido para cada coluna e consequentemente para
o cdlculo de cada efeito principal, para as intera¢des entre dois fatores, para a interagdo entre

os trés fatores e para o efeito médio. Os resultados estdo apresentados na Tabela 4 a seguir.
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Tabela 7 - Resultados dos efeitos para o planejamento fatorial 23

Efeitos calculados para planejamento fatorial 23

Média 72665,4
Efeitos principais

Granulometria 3511,3
Concentracao 14284,3
Excipiente -616,3
Interacao de dois fatores

12 600,8
13 -17,8
23 23433
Interacao de trés fatores

123 335,8

Fonte: O Autor, 2018.

Nota-se o efeito predominante da concentragdo, sendo este 4 vezes maior do que a
granulometria. O excipiente mostra pouquissima variagdo, por isto este resultado tdo baixo.
Os efeitos de interacdo se mostraram baixos, mostrando que néo hd interacio entre os fatores.
O valor um pouco mais elevado para a interagdo 23 pode levar a uma falsa conclusdo de
interagdo entre os dois fatores, mas se dd pela grande difereng¢a entre a influéncia da

concentracdo e pela ndo influéncia do excipiente.

3.2  Representacdo geométrica dos efeitos

Os efeitos de um planejamento fatorial 23 podem ser representados geometricamente

através de um cubo, conforme Figura 16 abaixo.
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Figura 16 - Representacdo geométrica dos resultados do planejamento fatorial 23

78456 | ) 82886
|

—
|

e pd
-

2 |
E}' |
§ [ 62%65
g
~ P
- 1 65371 | JoR635
1 T
-1 1
Granulometria

Fonte: O Autor, 2018.

E possivel notar facilmente o efeito da concentracio, uma vez que todos os resultados
nos vértices da base do cubo representam os ensaios realizados com o nivel mais baixo de
concentracdo, enquanto que os resultados nos vértices da parte superior do cubo representam
os ensaios realizados com o nivel mais alto da mesma.

Outro efeito facilmente visualizado € o do excipiente, onde podemos comparar os
resultados presentes nos vértices da face frontal do cubo, com os resultados da face posterior

do mesmo. Nota-se que a variagdo entre estes € muito pequena.
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CONCLUSAO

A fluorescéncia de raios x foi comprovada como uma alternativa eficiente e rapida
para a caracterizagdo das amostras, tendo como diferencial em relacdo as outras técnicas ja
utilizadas, a preservagdo das amostras em sua totalidade para ensaios posteriores.

O planejamento fatorial 23 se mostrou muito efetivo na reducdo de ensaios e na
verificacdo da importincia dos fatores que influenciam no experimento em questdo. No
trabalho em que foi utilizada a amostra produzida com o farmaco de excipiente de lactose,
foram realizados 18 experimentos, assim como no trabalho em que o excipiente era de base de
celulose, totalizando 36 experimentos. Como foi visto, foram necessdrios apenas §
experimentos no planejamento fatorial, sendo utilizados 4 de cada um dos trabalhos, uma
reducdo de 24 experimentos no total.

Como era esperado, o fator mais influente na resposta analisada foi a concentragdo de
sulfato ferroso, uma vez que a presencga de mais 4&tomos ferro na amostra tornou as dreas dos
picos Ka deste elemento consideravelmente maiores.

Outra comprovagao foi a de que a mudanca do excipiente de lactose para celulose nédo
afetou os resultados, mostrando resultados muito préoximos. O que é muito importante, ao
considerar que uma pessoa com intolerancia a lactose teria diversos problemas ao ingerir um
medicamento com tal excipiente.

Outrossim, a granulometria se apresentou como um fator pouco importante no
experimento, influenciando levemente na area dos picos Ka do elemento ferro, mostrando que
para as amostras que tiveram seus graos mais distribuidos, o experimento de fluorescéncia de
raios x foi ligeiramente mais eficaz.

Além disso, ficou evidente que ndo houve interacdo entre os fatores dois a dois e nem
mesmo entre os 3 fatores ao mesmo tempo. O valor ligeiramente mais elevado para a
interacdo 23 se deve mais a grande influéncia da concentragdo individualmente e sua
disparidade em relagdo ao excipiente inerte.

Finalmente, a técnica do planejamento fatorial ajudou a apresentar os resultados de
forma mais clara e precisa, facilitando o entendimento e a andlise dos resultados, o cubo
mostra que o plano superior onde todos os 4 experimentos possuem a concentracdo de sulfato

ferroso em seu nivel elevado, possui os maiores resultados para a drea do pico Ka.
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Sugestdes para trabalhos futuros

Realizagdo de uma nova série de experimentos, com 2 ou 3 repeti¢cdes de cada ensaio
para estimar o erro experimental e variancia dos resultados.

Utilizagdo de técnica de andlise quantitativa para a fluorescéncia de raios X, para
comparagdo com valores assumidos dos fairmacos.

Buscar a viabilizacdo de outras técnicas de caracterizagdo para comparacdo dos

resultados com os resultados obtidos a partir da técnica de fluorescéncia de raios x.
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ANEXO A - Avaliacdo das medidas de XRF em amostras preparadas com celulose

microcristalina e 6xido de ferro

Avaliacdo das medidas de XRF em amostras preparadas com celulose microcristalina e 6xido

de ferro

Autor(es): Gisela Del Fava de Carvalho; Gil de Carvalho; Bruno di Lello; Joaquim Teixeira

de Assis

Palavra(s) Chave(s): Fluorescéncia de Raios X; medicamentos; sulfato ferroso; caracterizacao

de amostras

RESUMO

No presente trabalho foram analisados os resultados de diversas medidas em amostras
homogeneizadas manualmente de celulose microcristalina e sulfato ferroso (FeSO4)
utilizando a técnica de Fluorescéncia de Raios X por Dispersdo em Energia (EDXRF). A
EDXREF ¢é uma técnica de baixo custo e eficiente de controle e garantia da presenca de Fe em
amostras de diversos tipos. A técnica de EDXRF permite resultado quali-quantitativo a partir
da intensidade dos raios X caracteristicos emitidos pelos elementos que constituem a amostra,
a partir das transicdes de niveis atdmicos, que sdo tnicos para cada elemento quimico. O
equipamento utilizado € um espectrometro da AMPTEK®, composto por um tubo de raios X
de 50 kV e 50 pA (continuo) com anodo de Au, um detector de silicio (Si) do tipo 123,
microcomputador e programas de aquisicio e andlise dos dados (DPPMCA®). Foram
preparadas quatro amostras cilindricas com lcm de didmetro e Ilmm de espessura para as
propor¢cdes de 83,3mg, 166,6mg, 250mg e 300mg de FeSO4 para 500mg de celulose. As
amostras foram misturadas manualmente com a utiliza¢do de um cadinho de 4gata, de modo a
evitar contaminacdo externa. Foram realizadas 3 medidas em diferentes pontos em cada
amostra e com o tempo de medida de 10 minutos. Foram utilizados para os resultados apenas
as intensidades do pico k-alfa do ferro. Devido a caracteristica desse tipo de medida, os
resultados apresentam uma dispersdo segundo a distribuicdo de Poison com erro calculado
pela raiz quadrada do resultado. Todos os resultados ficaram dentro do limite de um sigma.

Os resultados mostraram que nesse tipo de experimento é importante realizar medi¢cdes em
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pontos distintos por conta da ndo total homogeneidade das amostras e pela prépria
caracteristica da técnica de EDXRF utilizada. Foi observada também uma linearidade nas
intensidades da linha k-alfa medidas, o que pode servir para avaliacdo de amostras desse tipo
com concentracdo de ferro desconhecida. Novas amostras devem ser preparas com outras
concentracdes para verificar melhor a linearidade obtida e também melhorar o processo de

homogeneizac¢io na preparagdo das amostras.
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ANEXO B - Estudo da influéncia da granulometria na mistura de sulfato ferroso e lactose por

EDXRF

SANTOS, Felipe Bonafé Ladeira dos. Estudo da influéncia da granulometria na mistura de
sulfato ferroso e lactose por EDXRF , 2017. 29 f. Trabalho de Conclusao de Curso
(Graduacdo em Engenharia Mecénica) - Instituto Politécnico, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Nova Friburgo, 2017.

O presente estudo visou observar a influéncia da granulometria na andlise da mistura
de sulfato ferroso e lactose, mediante a utilizagdo da técnica de Fluorescéncia de Raios X por
dispersdao de Energia (EDXRF). A XRF é uma técnica ndo-destrutiva de baixo custo e
eficiente, de controle e garantia da presenca de ferro na composicio de diversos materiais. A
técnica de EDXRF permite obter resultado qualitativo e quantitativo a partir dos raios X
caracteristicos emitidos pelos elementos que constituem a amostra. O equipamento utilizado
foi uma montagem experimental da AMPTEK, com um tubo de raios-X operado a 15 kV e 15
mA (continuo), um espectrometro 123(SDD), microcomputador e programa de aquisicio e
andlise dos dados da AMPTEK. Por comparagdo dos resultados obtidos, observou-se certa
diferenca entre os resultados das amostras com mesma concentracdo, mas granulometrias
diferentes. A drea do pico de energia foi maior para as amostras de granulometria menor.

Palavras-chave: Fluorescéncia de Raios X. Lactose. Sulfato ferroso. Caracterizacdo de
amostras.



