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Resumo

Estudos indicam que o aluminio pode ser toxico para o sistema nervoso,
esquelético, hematopoiético, rins e pulmdes. O uso de compostos de aluminio
em cosmeéticos é regulamentado devido a preocupacfes com sua seguranca e
métodos de quantificacdo s@o necessérios para fiscalizacdo. O foco central
deste trabalho é o desenvolvimento de plataformas microfluidicas de papel
capazes de servir de suporte para analise colorimétrica de aluminio em
desodorantes corporais. Os dispositivos foram fabricados unindo-se uma
camada de papel a uma ou duas camadas de pouch film a depender do
dispositivo, e apos terem suas geometrias definidas com o auxilio do software
lightburn, foram cortados por uma cortadora a laser NX-01. Em seguida foram
otimizados os parametros analiticos captando-se as respostas colorimétricas da
reacdo entre o aluminio (lll) e a Eriocromo cianina R, nas propor¢des de 3 pL de
Eriocromo cianina R para 7 pL de solugdo de aluminio no dispositivo analitico
baseado em papel (PAD) e 4 pL de Eriocromo Cianina R para 32 L de solucdo
contendo aluminio no dispositivo microfluidico baseado em papel (UPAD), e com
o auxilio de um smartphone e um aplicativo capaz de fazer a analise da cor
gerada por meio de fotos. A curva analitica foi estabelecida no aplicativo Origin,
com intervalo entre 2 mg/L e 6 mg/L e em seguida foram realizadas as andlises
dos niveis de aluminio presentes em diferentes marcas de desodorantes. Os
resultados obtidos foram comparados com um método de. Dentre as inovacdes
trazidas pelo presente trabalho estdo a possibilidade de se realizar analises
guimicas em ambientes sem muita infraestrutura e dispondo de poucos recursos
ja que o papel é uma plataforma de baixo custo, bem como a abertura de

possibilidades de andlises bioanaliticas, ambientais e forenses.
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1. Introducéo

O aluminio é o metal predominante e o terceiro elemento quimico mais
abundante na crosta terrestre, depois do oxigénio e do silicio. Sendo liberado no
meio ambiente por processos naturais de erosao do solo, erup¢des vulcanicas e
acOes antropogeénicas, o que leva o ser humano a estar exposto constantemente
a este elemento, seja na forma de p6 ou de particulas dispersas. Estima-se que
o corpo humano contenha em média 35 mg de aluminio, dos quais
aproximadamente 50% estdo nos pulmdes, e a maior parte restante, nos 0Ssos

(International Aluminium Institute).

Foi demonstrado que o aluminio em animais bem como em humanos tem
potencial de ser toxico para 0s sistemas nervoso central, esquelético e
hematopoiético, sendo esse Ultimo o responsavel pela producdo de células
sanguineas. Também existe a sugestdo de nefrotoxicidade e fibrose pulmonar

induzidas por aluminio (Yokel; McNamara, 2008)

O uso de aluminio em cosméticos remonta a véarias décadas. O aluminio
e seus compostos tém sido utilizados em uma variedade de produtos cosméticos
devido a suas propriedades adstringentes, antitranspirantes e estabilizadoras.
No caso dos antitranspirantes, compostos sollveis de aluminio tém sido
empregados ha muitos anos. O cloreto de aluminio foi o primeiro composto
utilizado, sendo que atualmente o cloridréxido de aluminio € o componente
majoritario destes produtos, devido a sua menor acidez (International Aluminium

Institute).

O cérebro é vulneravel a muitas substancias, incluindo o aluminio, mas a
existéncia da barreira hematoencefalica evita que o aluminio presente no sangue
entre facilmente neste orgéo (International Aluminium Institute). Porém, existem
evidéncias de que solugcbes contendo aluminio possam alcancar o cérebro, e
gue alguns antitranspirantes contendo-o sdo associados a danos neuroldgicos
(Forbes; Agwani, 1994). Acredita-se que o aluminio possa entrar diretamente no
cérebro, por meio dos neurénios olfatérios, que percorrem o teto da cavidade

nasal até o bulbo olfativo (Yokel; McNamara, 2008).



A doenca de Alzheimer (DA), é uma afeccdo neurodegenerativa
progressiva e irreversivel de aparecimento insidioso, que acarreta perda da
memoéria e diversos disturbios cognitivos. H4 estudos que mostram que uma
baixa exposicdo ao aluminio, por um longo periodo, possa ser um fator
contribuinte na DA além de outras desordens relacionadas. De acordo com eles,
os resultados de alguns estudos epidemioldgicos, associando o consumo de
aluminio na 4gua e a DA, séo consistentes com esta hipétese (HARMAN, 1996).

Existe ainda, a possibilidade do aluminio contido em desodorantes e
antitranspirantes quando absorvido, causar dermatites de contato, alergias e
urticaria no usuério (Ribeiro, 2015).

Diante dessa situacao, agéncias regulatérias como a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), tém estabelecido regulamentag¢fes mais rigidas
para a utilizacdo de compostos de aluminio em cosméticos. Essas
regulamentacdes definem limites maximos permitidos, bem como exigéncias de
rotulagem e adverténcias para garantir a seguranca dos produtos, que serao
citados posteriormente nesse trabalho. Porém para a fiscalizacdo dos mesmos

sdo necessarios meétodos de quantificacdo de aluminio.

Os métodos utilizados usualmente para analise de aluminio sé&o
espectroscopia de emissdo ou absorgcdo atomica (Freitas; Brilhante; Almeida,
2001). Essa metodologia exige equipamentos sofisticados e de alto custo,
pessoal treinado, uso de altas temperaturas e solucbes acidas nem sempre
seguras o que pode dificultar 0 acesso a essa informacédo, além de sofrerem
fortemente com efeitos de matriz (Shokrollahi et al., 2008). Tendo em vista a
importancia ja citada do aluminio como fator de risco para doencas, O
desenvolvimento de métodos mais simples e rapidos pode democratizar o

acesso a esse tipo de analise.

A miniaturizagdo de sistemas analiticos é uma tendéncia que vem
ampliando seus campos de atuagdo, estando hoje j4 presente em ciéncias
basicas, medicina clinica, dentre outros. Os chamados microssistemas para
analises totais — UTAS podem ser feitos de diversos materiais e vem ganhando
espaco na miniaturizacdo de métodos consolidados e novos com aumento na

produtividade e miniaturizagéo (Kovarik et al., 2012).



Os PPADs, como séo conhecidos os dispositivos microfluidicos baseados
em papel, sdo uma forma inovadora e barata de se realizar analises, pois
apresentam diversas vantagens em relacdo aos métodos tradicionais como por
exemplo facilidade de fabricacéo e transporte, baixo volume de amostra e baixo
custo. Outro ponto importante, € a capacidade do papel de transportar a solucao
por capilaridade, dispensando o uso de sistemas de bombeamento externo
(Martinez et al., 2007). Diversas formas de estampagem sao utilizadas
atualmente, e o papel vem servindo como plataforma para ensaios bioldgicos de

maneira satisfatéria (Martinez, A. W. et al., 2010).

Dessa forma, do ponto de vista humano, econdmico e ambiental, o
desenvolvimento de YPADs para uma analise simplificada de aluminio em

amostras de desodorante é algo desejavel e o foco do presente trabalho.
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2. Objetivos

Este trabalho tem por objetivos o desenvolvimento de dispositivos de
papel para quantificacdo de aluminio presente em desosodorantes e
antitranspirantes, avaliagdo de, métodos de preparo de amostra, efeito de
nanoparticulas na analise, e comparacao entre os dispositivos aqui propostos

com um método de referéncia.
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3. Fundamentacéao tedrica

3.1 Regulacdo acerca de aluminio em desodorantes e

antitranspirantes

Segundo a Resolugdo RDC n° 79, de 28 de agosto de 2000 da ANVISA,
Cosméticos, Produtos de Higiene e Perfumes, sao preparacdes constituidas por
substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo
humano, pele, sistema capilar, unhas, lbios, 6rgdos genitais externos, dentes e
membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal de
limpa-los, perfumé-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou

protegé-los ou manté-los em bom estado.

De acordo com essa resolucdo, desodorantes e antitranspirantes sao
considerados produtos de higiene com grau de risco 2, que significa que

apresentam risco potencial.

Devido ao risco potencial, existem regulacdes acerca das quantidades
permitidas dos compostos presentes nos desodorantes e antitranspirantes.
Desse modo, a resolucdo DC/ANVISA n° 16, de 12.04.2011, estabeleceu os
limites maximos permitidos de compostos de aluminio em antitranspirantes
(Tabela) estabelecendo a necessidade de se informar no rétulo a necessidade
da suspensédo do uso em caso de irritacdo, bem como a néo aplicacdo sobre a

pele irritada ou lesionada.
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Tabela 1.Substéncias ativas antitranspirantes de uso restrito e recomendacoes.
Concentracéo
Substancia Campo de aplicacao maxima autorizada
no produto final

- Complexosde 20% hidroxicloreto de
hlerX|cI9retos de aluminio _ _ aluminio e de zircénio
e zirconio AlZr(OH)yCl: e Antitranspirantes anidro

seus complexos com _ _
glicina 5,4% como zirconio.
loridréxi lumini . , .

Cloridro .do de alu 0 Antitranspirantes 25% base anidra.

seus sais e complexos.

Dicloridroxi lumini . , .
clorid o do de alu ° Antitranspirantes 25% base anidra.
seus sais e complexos.

Sesquicloridroxido de
aluminio, seus sais e Antitranspirantes 25% base anidra.
complexos.
Cloreto de aluminio Antitranspirantes 15% base anidra
8% como sulfato de
Sulfato de aluminio . . aluminio tamponado
Antitranspirantes
tamponado com 8% de lactato de
aluminio

3.2 Microssistemas de analises totais e dispositivos microfluidicos
baseados em papel

Os microssistemas de analises totais (UTAS) surgiram numa tentativa de
miniaturizar os ja conhecidos sistemas de analises totais (TAS), que tem o
objetivo de integrar diversas técnicas analiticas em um s dispositivo, diminuindo
0 gasto de tempo e a necessidade de laboratérios tdo equipados. Os resultados
obtidos mostraram que a miniaturizagdo leva a analises mais rapidas e com
menor consumo de reagentes (Manz; Graber; Widmer, 1990). Com o tempo a
tendéncia de miniaturizagcdo se expandiu e atualmente existem diversas
aplicacOes para esses sistemas e tanto técnicas consolidadas quanto novas se
beneficiam do aumento no rendimento e integracao gerados pelos uTAS, dentre
as aplicacdes estdo as ambientais, na biomedicina, agricultura entre outras
(Guijt; Manz, 2018).
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Um grande impacto gerado por essa nova tecnologia esta no
desenvolvimento de dispositivos que operam com minimo equipamento externo,
e com poucos erros ou leituras equivocadas, mesmo quando operados por
pessoal ndo treinado. A tecnologia dos UTAS se desenvolveu ao ponto de
permitir a geracao de microestruturas a partir de uma ampla gama de materiais
como por exemplo vidro, plasticos, termofixos, papel dentre outros (Kovarik et
al., 2012).

O papel tem se mostrado uma plataforma conveniente devido ao seu
baixo custo, simplicidade e facilidade de gerenciamento. Dentre as inUmeras
vantagens dos dispositivos microfluidicos baseados em papel (UPADs) podemos
citar sua acdo capilar, alta relacdo superficie/volume, biodegradabilidade,
descartabilidade e inércia quimica e biolégica (Akyazi; Basabe-Desmonts;
Benito-Lopez, 2018).

Atualmente existem diversas técnicas de fabricacdo de PPADs, como
corte, fotolitografia, impresséo em cera, gravagao a jato de tinta, etc. A impresséao
a base de cera é um método de baixo custo que se baseia na hidrofobizagéo
seletiva na geometria desejada usando reagentes néo toxicos, e apesar de ser
de ter duas etapas, incluindo impressdo no papel e aquecimento, esse método
€ adequado para producdo em massa, uma vez que as impressoras de cera
estdo disponiveis comercialmente e sao simples de operar (Akyazi; Basabe-
Desmonts; Benito-Lopez, 2018).

O corte a laser, apesar de pouco relatado na literatura apresenta
vantagens como a imposicédo de uma barreira fisica ao transporte de solucdes e
a manutencao dos parametros desejados para o dispositivo, uma vez que em
técnicas como impressdo a cera ou gravacao a jato de tinta, nem sempre a
deposicdo das barreiras ocorre apenas nos espacos desejados, podendo
diminuir as larguras dos canais (Anushka; Bandopadhyay; Das, 2022).

3.3 Colorimetria na deteccao de aluminio

A técnica de deteccdo utilizado nesse trabalho é o colorimétrico, que

consiste no desenvolvimento de cor a partir da reagdo quimica entre o analito e

14



0 reagente colorimétrico previamente depositado sobre a zona de detec¢do no
dispositivo de papel (Tomazelli Coltro et al., 2014). O desenvolvimento de cor se
d& devido a formacdo de uma nova molécula com uma parte cromofora, que
absorve uma parte da radiacdo fornecida pela luz branca, refletindo o resto de
forma que a cor desenvolvida é a complementar a que foi absorvida. Para
solucdes diluidas, a lei de Beer estabelece uma proporcao entre a quantidade
de luz absorvida e a concentragcdo da molécula com uma parte croméfora, desse
modo é possivel quantificar determinado analito a partir da intensidade de cor

emitida por ele apés a incidéncia de luz branca (Harris, 2010).

A Eriocromo Cianina R (ECR) é um reagente com alta sensibilidade na
deteccado de Al(lll) porém ela tem dependéncia direta do pH da solu¢do, como
mostrado na Figura 1, sendo o ideal para essa reacao entre 4,5 e 6, e portanto
o complexo formado muda de acordo com o pH em que a reacédo ocorre,

conforme mostrado na Figura 2 (Shokrollahi et al., 2008).

Estudos sobre o efeito da concentragdo de ECR mostram que para uma melhor
complexacdo, uma concentracdo pelo menos 200 vezes maior de ECR em
relacdo ao metal, é desejada (Shokrollahi et al., 2008). A coloracéo apresentada
pelo complexo tende a ir de vermelho a azul conforme o aumento na
concentracdo do metal (Kiernan, 1984).

Figura 1. Sal trisddico de Eriocromo Cianina R (1) Forma desprotonada (2) e
valores de pKa 1, 2, 3 e 4. Fonte: Fagan; Kiernan, 2020.

HVJ;\ OH h?.l,'.. ".‘:—41— ;:K~1 =11.83

00 -':,'.- — COOH <— pK,, = 1.83
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Figura 2. Distribuicdo do sistema de AI** ECR. Fonte: Shokrollahi et al., 2008.
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3.4 Imagens digitais e sistema RGB

Imagens digitais possuem um numero definido de pixel, os pixels por sua
vez Sao pontos no espaco com caracteristicas visuais especificas daquele local,

como por exemplo cor (Gonzalez, 2008).

Informacdes analiticas podem ser extraidas de imagens digitais com base
em um sistema de cores, como o0 CMYK, HSV ou mesmo o RGB que é um
sistema baseado nas cores vermelha, verde e azul que cobrem o espectro
eletromagnético do comprimento de onda de 400 nm a 750 nm, sendo 0 mais
usado para aplicacdes analiticas. Os valores obtidos nos vetores (red, green ou
blue) podem variar entre 0 e 255 e as cores nesses sistemas sao representadas
pela combinacdo desses trés vetores como demonstrado na Figura 3, mas para
realizar uma analise € possivel se selecionar apenas um deles ou fazer

diferentes combina¢cdes dos mesmos (Soares; Fernandes; Rocha, 2023).

A colorimetria de imagem digital baseada no uso de smartphones (SDI),
vem sendo cada vez mais utilizada em uma ampla gama de aplicacdes
analiticas, havendo relatos de seu uso em ensaios clinicos, farmacéuticos,

analises ambientais, de alimentos dentre outros. Para garantir uma boa

16



performance dessa técnica alguns parametros como abertura da camera, foco e
iluminacdo adequada devem ser otimizados afim de se obter uma boa faixa linear
para a analise desejada, outro fator importante é a correta escolha do canal mais

adequado no sistema de cores (Soares; Fernandes; Rocha, 2023).

Figura 3. Distribuicdo de cores no sistema RGB.

(255,0,0)

(0,0,255) (0,255,0)
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4. Materiais e métodos
4.1 Reagentes e materiais

Eriocromo cianina R 1,51 g/L (Sigma-Aldrich), nanotubos de carbono,
nanoparticulas de prata 0,4 g/L, 6xido de grafeno 1 g/L, nitrato de aluminio P.A.
Nonahidratado 2, 3, 4, 5 e 6 mg/L (Vetec), todas as solucdes foram preparadas
em agua ultrapura Arium®, para a analise foram utilizadas diferentes marcas de
desodorante e foi utilizado etanol (Honeywell), &cido nitrico 70% (Proquimios),
Hexano (Tedia) e D’Limoneno (QuimiculSC), papel cromatografico (Whatman
n°1), pouch film (spiral), plastificadora (A4-2401), gravadora a laser (NX-01), MP-
AES (Agilent).

4.2 Fabricacdo dos PADs e pPADs

Os dispositivos analiticos baseados em papel (PADs) séo plataformas de
analise microfluidicas nas quais ndo ha problemas relacionadas ao controle de
fluxo, enquanto os UPADs enfrentam essa dificuldade uma vez que ainda ha uma
escassez de estudos sobre controle de fluxo em meios porosos (Anushka;
Bandopadhyay; Das, 2022).

No desenvolvimento do dispositivo PAD o papel cromatografico foi lavado
com &gua ultrapura em banho ultrass6nico e apés secar, foi unido a duas
camadas sobrepostas de pouch film com a ajuda de uma plastificadora A4-2401
e as zonas, de 6 mm de diametro, tiveram sua geometria definida com o auxilio
do aplicativo lightburn e foram cortadas com uma gravadora a laser modelo NX-
01. O dispositivo foi construido de modo a ter 7 colunas com 5 zonas cada.

Enquanto no pPAD o papel cromatografico e uma camada de pouch film, foram
unidos por uma plastificadora A4-2401 e as zonas de 4 mm de diametro, unidas
a uma zona central por canais de aproximadamente 1mm de largura, tiveram sua
geometria definida com o auxilio do aplicativo lightburn e foram cortadas com
uma gravadora a laser modelo NX-01, e em seguida foi lavado com agua
ultrapura em banho ultrassénico. O UPAD possui quatro zonas de analise e uma

zona central onde séo depositadas as solu¢cdes contendo aluminio.
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Figura 4.(a) Plastificadora A4-2401 (b) Gravadora a laser NX-01 (c) PAD (d)
HPAD.

4.3 Impregnacéao do papel com nanoparticulas

As nanoparticulas foram fornecidas pelo labpoln (Instituto de Quimica,
Universidade de Brasilia) e foram armazenadas entre 2°C e 4°C. Para a
impregnacdo, 15 pL foram adicionados a cada zona de deteccdo e seco a
temperatura ambiente. Em seguida, a analise colorimétrica de aluminio foi
efetuada sobre as zonas modificadas e os resultados comparados com as
andlises feitas sem impregnacdo, bem como com zonas impregnadas com

outras nanoparticulas.

4.4 Reacdao colorimétrica e detecgéo

Para a reacdo no uPAD 1 pL de solugcéo de ECR a uma concentragao de
1,51 g/L foi adicionado a cada uma das zonas de deteccao, e ap0s a secagem
32 pL de solucdo de aluminio € adicionado a zona central. Apés a completa

secagem foi coletada uma imagem do dispositivo que foi convertido no aplicativo
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RGB Colordetector, e foram analisados os valores referentes ao canal vermelho,
que foram decrescentes devido a ECR apresentar a cor vermelha e conforme
ocorre a complexacéo, se torna roxa e, portanto, se utilizou o valor de 255-sinal
obtido.

Para o PAD, 3 pL de ECR séo adicionados a cada zona e ap0s a secagem
a temperatura ambiente, 7 uL de solucdo contendo aluminio sado adicionados e
€ esperado pela completa secagem de todas as zonas antes de se coletar a

imagem que segue 0s mesmos passos do UPAD.

As imagens sao coletadas com um smartphone tendo o auxilio de um mini
ring light para celular, e a distancia entre o celular e o dispositivo PAD ou uPAD
nao foi fixa, mas ajustada de modo a manter uma uniformidade de luz sobre todo

o dispositivo de acordo com a percepcao do analista.

4.5 Amostras

Foram utilizadas amostras do tipo aerossol, cujo procedimento de coleta
consistiu em recolher a amostra, que sai como goticulas liquidas, em um béquer
e aguardar que ela se torne sélida para pesar cerca de 1 grama em outro béquer
para prosseguir com o preparo, que se da por diferentes modos, sendo um deles
extracdo liquido-liquido descontinua (Vogel,1981) com acido nitrico 2% e

Hexano destilado, testou-se uma alternativa com acido nitrico 2% e Limoneno.

Uma vez que as amostras de aerossbis possuem uma matriz
predominantemente apolar, elas foram diluidas em 15 mL de solvente apolar
(Hexano ou Limoneno) e em seguida usou-se aliquotas de 6 mL de acido nitrico
2% para fazer a extracao do sesquicloridroxido de aluminio que é o composto de
interesse. Outra abordagem foi a simples diluigdo com etanol, conforme descrito
por Costa (2018).

Uma terceira metodologia envolveu a digestdo acida em chapa de
aguecimento, na qual 10 mL de &cido nitrico a 70% foram adicionados a cerca
de 1 g de amostra, aquecendo-se até aproximadamente 100°C por 4 horas. Apos

o resfriamento, peréxido de hidrogénio foi adicionado.
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Um quarto método de preparo consistiu na diluicdo da amostra com

etanol, seguida pela adicdo de &acido nitrico até atingir a concentracdo de 5%

(v/v). A Tabela 2 resume os preparos de amostra utilizados no trabalho.

Tabela 2. Preparo de amostra.

Método de preparo de amostra

Condicdes

Extracao liquido—liquido

Adicdo de 15 mL de solvente organico
(hexano ou limoneno) para cerca de 1
g de amostra, seguida de agitacdo até
a completa solubilizacdo da amostra e
posterior adicdo de aliquotas de 6 mL
de acido nitrico 2% para extracdo da
fase aguosa. ApOs as extracbes a
fase aquosa coletada é transferida
para uma baldo volumétrico de 100
mL e avolumada com agua ultrapura.

Etanol

Adicdo de etanol suficiente para
solubilizar toda a amostra. Apos a
solubilizacéo, a solucéo é transferida
para uma baldo volumétrico de 50 mL
e avolumada com agua ultrapura.

Etanol + Acido nitrico

Adicdo de volumes conhecidos de
etanol até a completa solubilizacdo da
amostra, seguida de adicdo lenta de
acido nitrico até a concentracdo de
5%(v/v). Em seguida, a solucdo é
transferida para uma balédo
volumétrico de 50 mL e avolumada
com &gua ultrapura.

Acido nitrico + Peréxido

Adicdo de acido nitrico em uma
propor¢cdo de 10 mL por grama de
amostra, seguida de aguecimento por
volta de 100°C por 4 horas e adi¢céo
de peréxido ao final do processo na
proporcao de 4 mL para cada 10 mL
de &cido nitrico. Em seguida, a
solucéo é transferida para uma baléo
volumétrico de 50 mL e avolumada
com agua ultrapura.
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4.6 Analise no MP-AES

O método de referéncia utilizado foi o espectrémetro de emisséo atbmica
com plasma induzido por micro-ondas (MP-AES). Para a analise nesse
equipamento foram preparadas solu¢cdes nas concentracdes de 20, 30, 40, 50 e
60 mg/L a partir da diluicdo de uma solugdo padrédo de aluminio. Essas solu¢des

funcionaram como curva de calibracéo para o equipamento.

Para as amostras foram coletados 2,5 mL das solucdes estoques

descritas na secao 3.5, filtradas e diluidas a 25 mL para a analise.

4.7 Céalculos de validacéao

Os resultados obtidos foram calculados conforme algumas férmulas que

serdo mencionadas a seguir para o melhor entendimento do leitor.

Os valores mencionados na Tabela 3 foram calculados de acordo com um

teste T student para comparacédo de coeficientes angulares, dado por:

_ (B1—B2)
VSE1(B1)%+SE2(B2)?

t

Onde:

B1 eB, sao os coeficientes angulares das retas comparadas, no caso sem
adicao de padrao ou com adicdo de padrao, e SE1 e SE2 sé0 o0s erros padrdes

desses coeficientes.

Para o limite de deteccdo foi utilizado o método simplificado a partir da
curva analitica, que calcula como LD= 3,3s/b, onde s é o desvio padrdao dos

brancos e b a inclinacéo da reta e LQ= 10s/b.

A comparacgdo com o método de referéncia mostrada na Tabela 5 foi feita
por meio de um teste conhecido como t de Welch pois apos a aplicacdo de um
teste f para comparacao das variancias, foi constatado que elas diferem entre si
e além disso os tamanhos amostrais séo diferentes, uma vez que as analises no
método de referéncia foram feitas em quintuplicata enquanto nos métodos
propostos em triplicata, e por isso, para esse caso o teste t de Welch se mostra

mais robusto. O teste t de Welch é dado pela seguinte formula:
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_ (X1—X3)
N
\/(n—1+g)

Onde X1 e X2 sdo as médias, s? e s7 as variancias e n1 e n2 os tamanhos

amostrais.

Para essa formula os graus de liberdade (GL) também sao calculados de

uma maneira diferente, dada por:

2 2
51,522

B Gty
(Eiﬁ (Eiﬂ
g, n2t

ni{—1 np-1

GL
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5. Resultados e discusséao
5.1 Otimizac&o da resposta colorimétrica com nanoparticulas

Alguns artigos ja descreveram 0 uso de nanoparticulas como
modificadoras da superficie do papel para uma melhor deteccdo em reacdes
colorimétricas com dispositivos microfluidicos de papel (Gabriel et al., 2016),
melhorando a uniformidade da cor aumentando a sua intensidade. Com base
nessas informacdes, foram testadas algumas nanoparticulas para avaliar seus
efeitos na intensidade e na uniformidade da cor desenvolvida pela reacéo
colorimétrica entre a Eriocromo Cianina R e o aluminio. Na Figura 5 € mostrado
um grafico que relaciona a intensidade de cor obtida no canal R, para uma

mesma concentracdo de aluminio com a diluicdo das nanoparticulas avaliadas.

Figura 5. Relacdo entre a intensidade de cor e a porcentagem de nanoparticulas,
sendo elas nanoparticula de prata (Ag); Nanotubo de carbono (NC) e Oxido de
grafeno (OG).
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E possivel observar na Figura 5 que ha um aumento na intensidade de

cor desenvolvida pela reacdo relacionado com o aumento na diluicdo das
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nanoparticulas e que na diluicdo de 1:15 ha um ponto de inflexdo nesse

aumento. Esse resultado, ndo € desejado pois esta relacionado com a
diminuicdo na sensibilidade da reagéo.

O decréscimo do sinal nas duas primeiras diluicbes com o Nanotubo de
carbono e o Oxido de grafeno, estdo relacionados a cor das proprias
nanoparticulas, sendo o primeiro preto e o segundo marrom, ambos causam

interferéncia na analise estando tdo concentrados.

5.2 Otimizacéo do preparo de amostra

As amostras foram preparadas de maneiras diferentes, das quais duas
foram encontradas na literatura e trés propostas nesse trabalho, a primeira aqui
proposta foi extracao liquido-liquido com Hexano, que foi pensada a partir da
observacdo da presenca majoritaria de componentes apolares na matriz de
desodorantes aerossois bem como na solubilidade alta que o sesquicloridréxido

de aluminio apresenta em agua.

Como o coeficiente de distribuicdo desse tipo de matriz nédo € relatado na
literatura, foram testadas diferentes quantidades de extracdes em uma das

amostras e esse resultado foi considerado como o melhor para todas.

A segunda proposta seguiu 0 mesmo raciocinio da primeira, porém foi
substituido o Hexano por Limoneno afim de se corroborar com uma quimica mais
verde. Na Figura 6 estdo apresentados os dados obtidos no UPAD para trés
quantidades diferentes de extracdo para uma mesma amostra nos dois solventes

propostos.
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Figura 6. Porcentagem de sesquicloridroxido de aluminio extraida por
guantidade de extracoes.
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Com o gréfico da Figura 6 foi possivel observar que mais extracdes seriam
mais eficientes e que o hexano é mais eficiente nessa extragdo. Ainda assim
para as outras amostras, continuou-se comparando hexano e limoneno, mas
fazendo apenas as 10 extracfes, uma vez que foi demonstrado que ambos

aumentam a quantidade extraida com o aumento no numero de extracoes.

A terceira proposta de preparo de amostra foi pensada ao se unir as duas
encontradas na literatura. Uma vez que a matriz de desodorantes aerossois é
majoritariamente apolar como ja foi mencionado, foi observado que a abertura
com acido nitrico e peroxido proposta na literatura deixava parte da amostra
ainda em estado sdlido, levando a desconfianca de que poderia haver
sesquicloridréxido de aluminio que ainda permanece preso & matriz. Por outro
lado, o preparo por simples diluicdo em etanol deixa a solucdo com todos o0s

componentes organicos em solucdo, o que dificulta a analise.
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Pensando nessas duas situacdes foi proposto realizar uma diluicdo da
amostra com etanol, seguida da adi¢cdo de acido nitrico para digerir a matéria
organica presente em solugao. Na Figura 7 foi comparada a resposta obtida no

PAD da combinac¢éo dos dois métodos com os dois individualmente.

Figura 7. Comparacao entre preparos de amostra com etanol, &cido nitrico e
peréxido, etanol e acido nitrico para trés amostras diferentes a, b e c.
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Foi possivel observar que tanto a amostra A quanto a B obtiveram
resultados melhores na mistura de acido nitrico e etanol, do que apenas em
etanol e que para a amostra C, o método de abertura com acido nitrico e perdxido
obteve o melhor resultado. Uma caracteristica das amostras que pode ter
contribuido para esse resultado é que apesar dos trés componentes majoritarios
delas serem os mesmos o quarto difere, sendo o da amostra C um hidratante
com caracteristicas polares, o da amostra A um silicone com polaridade muito
baixa e o da amostra B o sesquicloridroxido de aluminio, dessa forma faz sentido
gue a amostra C tenha se comportado melhor com a abertura com acido nitrico
e peroxido uma vez que ela € consideravelmente menos apolar do que a amostra
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A, na amostra B os componentes que se seguem S0 muito apolares o que
explicaria ela se comportar de forma parecida tanto na mistura entre etanol e

acido nitrico quanto na de &cido nitrico e peréxido.

5.3 Validacéao analitica

Avalidagédo analitica foi feita de acordo com os critérios estabelecidos pela
coordenacao geral de acreditacdo do Inmetro com orientacdes estabelecidas no
documento DOC-CGCRE-008, que estabelece os parametros a serem
calculados para ensaios quantitativos como sendo a seletividade, linearidade,
limite de deteccdo, limite de quantificagcdo, tendéncia e precisdo, sendo a

robustez um parametro opcional.

Para a avaliacdo da seletividade do método séo sugeridas trés avaliacoes,
a primeira consiste em comparar o método em estudo com um método de
referéncia, a segunda, analisar a amostra na presenca de possiveis
interferentes, o que ndo foi feito devido a n&o descricdo de possiveis
interferentes no rétulo, e a terceira avaliagdo € acerca do efeito de matriz, onde
se sugere a preparacdao de uma curva com a presenca da matriz (adicdo de
padrdo) e outra sem, utilizando um teste t para a avaliacdo dos coeficientes

angulares das curvas.

Conforme mostrado na Tabela 3, a algumas das aberturas de amostra
apresentaram efeitos de matriz para um teste t com nivel de confianca de 95%,
demonstrando a necessidade de curvas de adicdo de padrdo. E possivel
observar também a diferenca entre os resultados obtidos no PAD e no yuPAD,
onde no HPAD menos amostras sofreram o efeito de matriz, uma explicacao
possivel se da devido a natureza do papel (cromatografico) e a distancia entre a
zona de aplicacdo e a de detecgéo, pois existe a possibilidade de haver uma
separacdo de alguns dos compostos ao longo do caminho, diminuindo sua

interferéncia.

28



Tabela 3. Teste t student para avaliacdo de efeitos de matriz sobre coeficientes
angulares obtidos na analise das trés amostras.

Amostra t tabelado t calculado (PAD) t calculado (LPAD)

A lim 10x 4,303 1,947 10,950

A hex 10x 4,303 11,173 2,800

A etOH+HNO3 4,303 6,349 8,831

A HNO3H20:2 4,303 4,038 1,757

A etOH 4,303 21,668 0,909

B hex 10x 4,303 1,869 1,685

B lim 10x 4,303 4,985 6,958

B etOH+HNO3 4,303 10,038 0,654

B HNO3H20:2 4,303 15,319 6,183

B etOH 4,303 0,676 7,747

C hex 10x 4,303 8,934 1,486

C lim 10x 4,303 9,806 0,564

¢ 4,303 5,422 2,226
etOH+HNO3 ’ ’ ’

C HNO3H202 4,303 7,989 6,303

C etOH 4,303 6,066 2,828

Para a linearidade recomenda-se a realizacdo de um teste F em uma
analise de variancia da regresséo. No software utilizado, os graficos tem essa
analise realizada automaticamente e todos apresentaram resultados
satisfatoriamente lineares a um nivel de confianca de 95%. Como foram plotadas
muitas curvas, na Figura 8, est&o representadas as com maior e menor R? para

cada método, a titulo de demonstragao.
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Figura 8. Melhores e piores curvas dos dois métodos. (a) Curva de adicédo de
pardo PAD amostra A lim 10x (b) Curva de adicao de padrdao pPAD amostra B
HNO3+H20:2 (c) Curva de adi¢cdo de padrdo PAD amostra C etOH (d) Curva de
adicao de padrao pPAD amostra C hex.
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Os resultados obtidos estdo na Tabela 4, e demonstram que para a
maioria das amostras os resultados sdo satisfatérios para a aplicacdo aqui
proposta, uma vez que o método ja trabalha com amostras cerca de 100 vezes
diluidas.
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Tabela 4. Limites de deteccao e quantificacao.

PAD HUPAD
Amostra
LD mg/L LQ mg/L LD mg/L LQ mg/L
A lim 10x 0,08 0,24 0,42 1,27
A hex 10x 0,21 0,64 0,36 1,08
A EtOH+HNOs3 0,21 0,64 0,85 2,58
A HNO3+H202 0,13 0,38 0,49 1,48
A etOH 0,22 0,67 0,30 0,91
B hex 10x 0,27 0,83 0,57 1,74
B lim 10x 0,66 2,01 0,32 0,97
B EtOH+HNO3 0,22 0,67 0,45 1,37
B HNO3+H202 0,14 0,43 0,12 0,35
B etOH 0,17 0,50 0,40 1,22
C hex 10x 0,29 0,87 0,95 2,87
C lim 10x 0,27 0,82 0,21 0,63
C EtOH+HNOs3 0,70 2,13 0,13 0,39
C HNO3+H20:2 0,30 0,91 0,25 0,74
C etOH 0,60 1,82 0,13 0,39

Para se obter os resultados sobre a tendéncia de um método é permitido
a utilizacdo da comparacdo com um meétodo de referéncia e se sugere a
realizacdo de um teste F e um teste T para verificar se os resultados sao
estatisticamente iguais. Os testes mostraram que ndo ha diferencas

significativas entre o método referéncia e os aqui propostos a um nivel de
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significancia de 95%, apenas uma amostra no PAD apresentou diferenca. Na

Tabela 5 estdo demonstrados os resultados.

Tabela 5. Comparacdo com método de referéncia.

Amostra Ft,;allj GL Ho tcal ypad  GL Ho
A lim 10x -0,869 5 Aceita 1,334 3 Aceita
A hex 10x 0,205 4 Aceita 1,317 6 Aceita
A etOH+HNOs  -2,365 5 Aceita 1,931 3 Aceita
A HNO3H20:2 1,102 4 Aceita 0,401 3 Aceita
A etOH -1,04 4 Aceita 0,968 6 Aceita
B hex 10x -0,441 5 Aceita 0,286 4 Aceita
B lim 10x -4,037 4 Rejeitada 1,056 4 Aceita
B etOH+HNOs  -0,99 6 Aceita 1,170 5 Aceita
B HNOsH202  -1,311 5 Aceita -0,667 6 Aceita
B etOH -0,138 4 Aceita 1,453 4 Aceita
C hex 10x -1,336 5 Aceita 0,868 5 Aceita
C lim 10x -1,515 5 Aceita 0,172 4 Aceita
C etOH+HNOs 0,268 4 Aceita -0,205 4 Aceita
C HNO3H20:2 -0,348 5 Aceita 1,508 3 Aceita
C etOH -0,843 6 Aceita 0,408 5 Aceita

*GL — Graus de liberdade

A repetibilidade é expressa por meio do desvio padrdo relativo, e é
sugerido o seguimento de critérios de aceitacao para repetibilidade, os critérios
estabelecidos pela AOAC (2016) definem como DPR maximo aceitavel de 11%
para a faixa de trabalho aqui estabelecida. O célculo é feito por meio da férmula:
DPR = (DP/CMD)x100, onde DP € o desvio padrdao e CMD é a concentracao

meédia determinada. Na Tabela 6 estéo retratados os valores de DPR para o PAD
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e para o UPAD e nela é possivel observar que a maioria das amostras atendem
aos critérios estabelecidos pela AOAC para a faixa trabalhada que esta entre 1
ppm e 10 ppm. E possivel observar no PAD apenas um valor esta fora do
estabelecido enquanto no pPAD, trés ndo se encaixam, revelando que o PAD

atende melhor aos critérios de repetibilidade.

Tabela 6. Desvios padrées relativos.

Amostra DPR (PAD) DPR (uUPAD)
A lim 10x 1,047 13,198
A hex 10x 2,510 7,469
A etOH+HNOs 2,713 7,345
A HNO3H20? 2,732 6,995
A etOH 5,071 9,509
B hex 10x 3,311 14,675
B lim 10x 1,088 0,986
B etOH+HNO3 1,907 8,170
B HNO3H20:2 3,045 8,797
B etOH 2,461 1,551
C hex 10x 17,063 8,634
C lim 10x 5,652 4,994
C etOH+HNO3 5,103 1,486
C HNO3H20:2 1,047 13,198
C etOH 3,308 8,912

Foram calculadas também a porcentagem de aluminio presente nas
embalagens de desodorante de acordo com cada resultado e esses dados se
encontram na Tabela 7.
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Tabela 7. Comparacéo entre a porcentagem de sesquicloridroxido de aluminio
encontrada nas amostras de desodorante em cada método.

Erro Erro
Amostra MPAES (%) UPAD (%) relativo PAD (%) relativo
(%) (%)
A lim 10x 12,1+£0,6 10,3+1,4 14,8 14014 16
A hex 10x 245+ 39 16,4+5,1 33,3 18,0+ 0,6 26,8
A
etOH+HNO3 24,2 +2,3 223+15 7,8 26,5+0,4 9,4
A
HNO3s+H,0, 21,3+3,1 20,2+15 54 19,2+0,5 10,0
A etOH 179+26 12,2+ 3,0 32,2 15,0+1,4 16,4
B hex 10x 33,7+x1,1 348+24 3,4 33,8+0,9 0,4
B lim 10x 32,4+3,8 26,3+25 18,9 55,5+2,8 715
B
etOH+HNO3 355+29 20,8+34 41,3 36,6 +1,2 3,1
B
HNOs+H202 36,6 +2,5 31,7+25 13,4 353+04 3,6
B etOH 29,3+4,8 244 +20 16,5 29,3+0,6 0,1
C hex 10x 88+14 55+1,8 37,5 9,7+0,3 10,2
C lim 10x 54+0,8 49+0,1 7,8 59+0,1 9,5
C
etOH-+HNO5 14,7+1,8 17,4+1,0 18,2 10,5+ 2,0 28,1
C
HNO3s+H,0, 195+ 3,6 11,1+2;3 43,0 175+1,0 10,1
C etOH 189+1,7 152+2,2 19,6 17,3+0,9 8,2

E comparar os resultados com o valor fornecido pela Anvisa para o limite
superior permitido, que é de 25%, e compararmos quais aberturas mais se
aproximaram desse resultado. Na amostra A, nos dois métodos propostos o
preparo de amostra pela mistura de etanol e acido nitrico foi 0 que mais se
aproximou, sendo que, no método de referéncia foi concordante com o valor

obtido pelo preparo por extracdo liquido-liguido com Hexano. Na amostra B,
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todos os valores superaram o permitido pela Anvisa, mas se considerarmos que
nessa amostra o sal de aluminio é o terceiro componente majoritario, enquanto
nas outras duas amostras ele é o quarto, esse resultado faz sentido. Nessa
amostra cada método apresentou um maximo com um preparo diferente, sendo
a diluicdo com etanol o que mais se aproximou do valor estabelecido pela Anvisa.
Na amostra C, o preparo com etanol foi 0 melhor nos métodos aqui propostos e

0 com acido nitrico e perdxido o melhor no método de referéncia.
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6. Conclusodes

Os resultados do presente trabalho demonstram que, tanto o PAD quanto
o UPAD séao alternativas viaveis para a determinacdo de Aluminio em
desodorantes. Ambos apresentaram resultados comparaveis com o método
padrdo sendo mais acessiveis devido ao menor uso de reagentes, baixo custo e

portabilidade.

Quanto aos preparos de amostra, tanto os resultados obtidos pelo preparo
com etanol e 4cido nitrico, quanto os obtidos pelo preparo com &cido nitrico e
peréxido apresentaram resultados dentro dos parametros aceitos para a
validacdo do PAD, enquanto os preparos com extracdo liquido-liquido com
Hexano e o preparo com acido nitrico e peréxido se mostram adequados para a
validagéo do pPAD.

Dessa forma, o preparo com acido nitrico e peréxido é o mais adequado
para andlise de desodorantes em papel, visto que além de ser compativel com
ambos os métodos, esse preparo representa um risco menor para 0 meio
ambiente e para o analista. Como perspectiva futura, tem-se o aprimoramento
dos preparos de amostra aqui propostos, bem como na diminuicao de limites de

deteccao e quantificacédo para a ampliacdo das aplicacdes desses dispositivos.
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