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RESUMO

A Cromatografia Gasosa (CG) consiste em um método de separagdo no qual 0s
componentes a serem separados se distribuem entre duas fases, uma estacionéria e outra
mdvel. Este trabalho teve como objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre o
uso da CG em trabalhos que utilizaram a metodologia da CG. Aplicando-a na
identificacdo, quantificacdo, determinacdo e/ou validacdo do método de compostos que
possuam interesses farmacéuticos. Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo
sistematica, experimental, exploratoria e descritiva abordando vérias fontes literarias,
por meio de buscas sistémicas empregando 0s meios eletronicos e utilizando descritores
seletivos. Sendo selecionados aqueles que repercutiam influéncia farmacéutica. Foram
pesquisados artigos na lingua portuguesa e inglesa, publicados no periodo de 2010 a
2014. Sendo selecionadas 22 bibliografias, onde 13 sdo artigos publicados em revista,
06 dissertacGes de mestrado,02 trabalhos apresentado em evento internacional e 1 tese
de doutorado. Foram identificados trabalhos nas areas toxicoldgicas e analises clinicas,
farmacognosia, fiscalizacdo sanitaria e tecnologia dos medicamentos. Entre estas a mais
explorada foi o ramo da toxicologia e analises clinicas sendo abordados em 10 trabalhos
(45,45%) seguido da farmacognosia com 8 trabalhos (36,36%). A CG mostrou-se um
método, rapido, simples, sensivel, seletivo e eficaz nos trabalhos analisados, além de

garantir precisdo, confiabilidade e veracidade para os compostos analisados.

Palavras-chave: Cromatografia gasosa (CG), area farmacéutica, revisdo literatura,

analise qualitativa e quantitativa.



ABSTRACT

Gas chromatography (GC) consists of a separation method in which the components to
be separated are distributed between two phases, one stationary and one movable. This
study aimed to conduct a literature review on the use of CG in studies using the
methodology of CG. Applying to the identification, quantification, determination and /
or validation of the method of compounds having pharmaceutical interest. This is a
literature review of systematic, experimental, exploratory and descriptive addressing
various literary sources, through systemic search using the electronic media and using
selective descriptors. Being selected those who had repercussions pharmaceutical
influence. They searched articles in Portuguese and English, published from 2010 to
2014. Being selected bibliographies 22, where 13 are articles published in magazine, 06
dissertations, 02 papers presented at the international event and 1 doctoral thesis. Works
were identified in the toxicological areas and clinical analysis, pharmacognosy, sanitary
inspection and drug technology. Among these the most exploited was the branch of
toxicology and clinical analysis being addressed in 10 papers (45.45%) followed by
pharmacognosy with 8 work (36.36%). The CG showed a method, fast, simple,
sensitive, selective and effective in the analyzed studies, and ensure accuracy, reliability
and truthfulness to the compounds analyzed.

Keywords: Gas chromatography (GC), pharmaceutical field, literature review,

qualitative and quantitative analysis.



1. INTRODUCAO

A cromatografia pode ser definida como uma técnica em que 0os compostos de
uma mistura sdo separados dependendo da velocidade com que sdo transportados
através de uma fase estacionaria, por um liquido ou gas da fase movel. Esta técnica tem
inimeras aplicacdes, desde a separacdo de componentes relativamente volateis, como
purificacdes de produtos farmacéuticos, proteinas, esterdides, entre outras'.

Este método analitico pode ser aplicado para realizar analises do tipo
qualitativo e quantitativo. Na andlise qualitativa, esta metodologia é essencialmente
utilizada para detectar a presenca ou auséncia de determinados componentes numa
mistura, desde que as amostras ndo sejam muito complexas e 0s compostos a detectar
sejam conhecidos. Para determinar a composi¢cdo de misturas complexas recorre-se,
normalmente, as técnicas hifenizadas, em que um espectrometro de massa (MS) ou um
detector de ultravioleta (UV) é acoplado ao cromatdgrafo, de modo a conseguir
identificar as varias espécies presentes. Ja na analise quantitativa compara-se a area do
pico de um padrdo, num cromatograma, com a area do pico originado por um composto
é possivel determinar a quantidade presente nessa amostra®.

Na Cromatografia Gasosa (CG) os componentes da amostra sdo vaporizados no
injetor e, entdo, € introduzida na cabeca da coluna cromatogréafica. A eluicéo é feita por
um fluxo constante da fase movel gasosa. No trajeto da amostra pela coluna, a amostra é
separada em consequéncia de sua particdo e interacdo das moléculas entre uma fase
mével gasosa e uma fase estacionaria liquida ou sélida.

A combinacdo da cromatografia a gas e a espectrometria de massas € conhecida
como CG/MS. A espectrometria de massas mede a razdo massa por carga (m/z) de ions
que sdo produzidos pela amostra. Como a maioria dos ions produzidos pelo

espectrometro apresenta uma carga unitaria (z = 1), faz com que o equipamento



apresente apenas o valor das massas de cada composto e suas fragcdes’. Outros
detectores séo utilizados na CG como o Detector por lonizacdo em Chama (CG-FID),
alguns seletivos como para nitrogénio e fésforo (CG-DNP), outro com Deteccdo
Fotométrica de Chama (CG-FPD) entre tantos diversos®.

O uso da CG garante na sua andlise identificar e quantificar compostos
revelando o conteddo que realmente estdo presentes na amostra, logo analisa-se 0s
varios componentes estabelecido nas substancias analisadas, onde é produzido um pico
espectral especifico, com um também caracteristico tempo de retencdo, que é definido
como o tempo decorrido entre a injecdo da amostra e a avaliacdo do pico®.

Para ter mais seguranca na identificacdo dos picos individuais e controlar a
pureza de um pico cromatografico, € recomendavel analisar a substancia por CG-MS.
Esse processo além de separar os componentes, fornece um espectro de massas para
cada pico, indicando a massa molecular e o padrdo de fragmentacdo de cada um. O
padrdo de fragmentacdo pode ser comparado com 0s constantes na biblioteca de
espectros de massas®. A CG é o método de escolha para separar e quantificar diversas
substancias, identificando seus componentes, e apesar de sua extrema precisdo é um
método considerado simples.

Identificar compostos desejaveis ou ndo em fluidos corporais faz parte de uma
investigativa tanto a nivel clinico como em grau de pesquisa. A metodologia da CG vem
mostrando eficacia nas analises clinicas, avaliando compostos presentes em amostra de
urina, soro e plasma. A agua € a matéria-prima mais utilizada na producdo de varias
formas farmacéuticas, sendo um constituinte da propria formulagéo e exigindo para tal
uma série de especificacBes fisico-quimicas e microbiologicas. Além disso, é um
insumo de utilizacdo imprescindivel para testes laboratoriais e procedimentos de

limpeza de equipamentos e utensilios. A certificacdo do controle de qualidade da 4gua



trata-se de uma atividade de maxima prioridade e de periodicidade constante. A CG
possibilita a analise de agentes contaminante presentes em agua identificando-os e
quantificando-os. Na &rea da farmacognosia a CG € bastante Gtil na determinacdo de
compostos presentes em amostras naturais e até mesmo substancias indesejaveis como
contetdos toxicos advindos de pesticidas.

Amostras de medicamentos, soro, plasma, urina, agua, Oleos essenciais
sementes, frutos, ervas podem ser analisadas em CG, pois esta garante ser um método
simples, preciso, sensivel e rapido mostrando-se eficaz por ser altamente seletivo e
especifico na identificacdo de compostos constituintes de suas amostras e também de
substancias contaminantes.

Esta pesquisa teve como objetivo levantar trabalhos que utilizaram o método
da CG para a identificacdo dos componentes de seus analiticos, que ressaltassem grande

importancia na area farmacéutica.

2. METODOLOGIA

O presente artigo foi desenvolvido através de revisdo bibliografica do tipo
sistematica, experimental, exploratdria e descritiva abordando varias fontes literarias,
por meio de buscas sisttmicas empregando 0s meios eletrébnicos como: Google
Académico, Scielo (Scientific Eletronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual em
Salde) e EBSCO, utilizando os descritores: Cromatografia gasosa, produtos
farmacéuticos, analises toxicoldgicas, analises em medicamentos, analises em &gua,
analises em 0leos essenciais e compostos volateis. Sendo selecionados aqueles que
repercutiam influéncia na area farmacéutica. Foram pesquisados artigos na lingua
portuguesa e inglesa e utilizadas 22 (vinte duas) bibliografias, com publica¢6es de 2010

a 2014.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 22 (vinte dois) trabalhos pesquisados, foram encontrados 13 (treze) artigos
publicados em revista (59,9%), 06 (seis) dissertacdes de mestrado (27,27%), 02 (dois)
trabalhos apresentados em evento internacional (9,09%) e 1 (uma) tese de doutorado
(4,54%) publicados entre de 2010 & 2014 produzindo assim um carater relevante para
esta pesquisa (Figuras 1 e 2). As pesquisas realizaram analises com medicamentos,
fluidos corporais, frutos, sementes, alimentos e dgua para consumo humano. Foram
avaliados compostos volateis, produtos de degradacdo de medicamentos, acidos,
farmacos, composic¢do quimica dos 0leos analisados, hormdnios, e substancias toxicas
em alimentos e fluidos corporais. Em todos os trabalhos foram estudadas diferentes
substéancias de pesquisa e em amostras diversificadas (Tabela 1).

Das éareas de interesse farmacéutico dos trabalhos pesquisados, o campo da
Toxicologia/Analises Clinicas, evidenciou 10 (dez) trabalhos (45,45%), seguidos de 08
(oito) pesquisas em Farmacognosia (36,36%), e 01 para cada area restantes (4,54%),
respectivamente Cosmeéticos, Fiscalizacdo Sanitaria, Tecnologia dos alimentos e
Tecnologia de medicamentos (Figura 3).

Os fluidos corporais como plasma, urina e soro carregam consigo inumeras
substancias de importancia para a ciéncia farmacéutica, em casos clinicos e ainda para
niveis investigativos de cunho judicial. Métodos precisos, sensiveis e rapidos como o
proporcionado pela CG mostram-se eficazes para essas analises.

No caso da toxicologia e analises clinicas, mais do que avaliar as taxas
rotineiras ja conhecidas e elucidadas, estas pesquisas mostraram o importante papel da
CG nas determinacBes de compostos presentes em amostras de fluidos corporeos e agua

que interferem diretamente na saude individual, coletiva e ambiental.



De acordo com Eller 2014, a CG mostrou-se eficaz para a deteccdo de
carnabindides em urina®. J& Mohr et.al 2011, ressaltou em seus resultados que o método
para determinacdo de bifenilos policlorados (PBCs) em amostras de soro de corddo
umbilical, combinada com cromatdgrafo a gas equipado com microdetector de captura
de elétrons (GC-UECD) e confirmada por GC-MS, demonstrou ser linear, preciso, exato
e sensivel, além de simples e de baixo custo, podendo ser utilizado em anéalises
rotineiras para pequenas amostras de soro sanguineo®.

Segundo a pesquisa de Cunha 2013, o método analitico desenvolvido
empregando cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-
MS) é capaz de identificar e quantificar dietilpropiona (DIE), fenproporex (FEN) e
sibutramina (SIB) inalterados em urina em concentragdes a nivel de tragos®.

Ja os estudos de Hahn et.al. 2012 desenvolveu e validou um método para a
determinacdo simultdnea de topiramato, fenitoina, carbamazepina e fenobarbital em
plasma por CG’.

Ja no ambito da farmacognosia sempre havera muito a se explorar, devido a
uma ampla flora e fauna constituida com milhdes de compostos ainda desconhecidos ou
com estudos em andamento. A determinacdo destas substancias presentes nas diversas
formas de amostras como em frutos, sementes e ervas ainda pouco conhecida e que
possuam interesses farmacéuticos € uma porta aberta para buscar novas solucdes ou
aprimoramento de tratamentos ja bem explanados.

Os oleos essenciais (OE) sdo metabdlitos secundarios produzidos por plantas,
sendo misturas complexas de substancias volateis, lipofilicas, geralmente odoriferas e
liguidas. Seus principais componentes sdo terpendides (preponderantes) e
fenilpropandides®. Os OE tem suma importancia farmacéutica, por possuirem muitos

componentes que produzem atividades terapéuticas. Quando se estudam OE geralmente



se trabalha com a técnica de CG/MS, anélise qualitativa, e a um detector de ionizagéo
de chama, analise quantitativa. A identificacdo pode ser feita através da utilizacdo de
uma biblioteca de compostos ou através de indices especificos como o indice de
retencao’.

Baseado nos trabalhos pesquisados a CG mostrou-se uma importante etapa no
processo de reconhecimento dessas substancias oferecendo, anélises rapidas, confiaveis
e sensiveis. De acordo com Castro 2010, a técnica de CG/EM proporcionou a
identificacdo de vinte e trés compostos quimicos no 6leo essencial de Cymbopogon

nardus (L.), entre monoterpenos e sesquiterpenos™.

4. CONCLUSAO

Denota-se que as aplicacdes da CG sdo extremamente abrangentes, seu uso nas
diversas areas farmacéuticas expressa garantia de confiabilidade pelo método expressar
alta sensibilidade, rapidez e precisdo. Por outro lado, a CG demonstra ser um método
que ainda hd uma grande extensdo a ser explorada pela ciéncia. Com tudo, a técnica da
CG possibilita ao profissional farmacéutico garantir em suas analises nao apenas a
comprovacdo dos dados que constituem a amostra avaliada, mas desvendar o
desconhecido garantindo novas certezas de uma verdade pouco conhecida tanto a
ciéncia quanto ao usuario dos produtos analisados e ainda despertar o interesse de
buscar novos conhecimentos, delineando outros questionamentos e aprofundando-se

cada vez mais em solucdes para a ascensao da saude e bem estar.
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LEGENDAS - TABELAS E FIGURAS

Tabela 1: Tabela dos trabalhos que utilizaram a CG para Analise de Produtos de Interesse

Farmacéutico.

Figura 1: Tipo de Trabalhos Pesquisados.

Figura 2: Ano dos Trabalhos Pesquisados.

Figura 3: Areas de Interesse Farmacéutico dos Trabalhos Pesquisados.



ILUSTRACOES - TABELAS E FIGURAS

Tabela 1
Produto principal Grande area
N°| Ano | Tipo de Trabalho Produto identificado
analisado Farmacéutica
01 |2013| Tese de Doutorado Oleo essencial Prospeccdo micoquimica Farmacognosia
Dissertacdo de Produtos de degradacéo da Tecnologia de
02| 2011 Gel de clorexidina
Mestrado clorexidina medicamentos
Dissertacdo de )
032012 Oleo essencial Compostos Volateis Farmacognosia
Mestrado
) Acidos graxos &cidos oleico,
Dissertacdo de Acidos Graxos de
04 | 2012 linoleico, palmitico, miristico e Farmacogosia
Mestrado Frutos Amazonicos
laurico.
Dissertacdo de Estimulatesanfetaminicos Toxicologia/Analises
0512013 Urina
Mestrado inalterados clinicas
Dissertacdo de Toxicologia/Analises
06 | 2013 Plasma humano Ketamina e piperazinas
Mestrado clinicas
Dissertacdo de Toxicologia/Analises
07 | 2014 Urina Substancias Psicoativas
Mestrado clinicas
) Anaélise quantitativa dos
08 | 2010 | Artigo de Revista Oleo essencial Farmacognosia
substituintes presentes nos 6leos
) Composicdo quimica dos oléo
09 | 2011 | Artigo de Revista Oleo essencial Farmacognosia
essencial
Soro de corddo Toxicologia/Analises
10 {2011| Artigo de Revista
umbilical BifenilosPoliclorados clinicas
Residuo de Industria de
11 {2012| Artigo de Revista Compostos Volateis
Maracuja esséncias
) Toxicologia/Analises
1212012 | Artigo de Revista Urina Acido trans-transmuconico
clinicas
132012 | Artigo de Revista | Alfavaca, orégano e Oleos Essenciais Farmacognosia




tomilho

Toxicologia/Analises

1412012 | Artigo de Revista Plasma humano Farmacos
clinicas
Frutos adstringentes
15(2013| Artigo de Revista Compostos Volateis Farmacognosia
e destanizados
Mortadela i
Acidos graxos e teor de Tecnologia dos
16 | 2013 | Artigo de Revista | elaborada com 6leos
colesterol Alimentos
vegetais
Topiramato, Carbamazepina, | Toxicologia/Analises
17 {2013| Artigo de Revista Plasma humano
Fenitoina e Fenobarbital clinicas
Medicamentos
Ausencia de subtancias Fiscalizacdo
18 {2014 | Artigo de Revista falsificados e
farmacologicamente ativas Sanitaria
apreendidos
Toxicologia em
19 {2014 | Artigo de Revista Feijdo Pesticidas organofosforados
alimentos
Oleo de sementes )
20| 2014 | Artigo de Revista Acidos graxos Cosmeéticos
da Carnauba
Trabalho Aguas de
Toxicologia/Analises
21|2010| apresentado em abastecimento Horménio estrégenos
clinicas
evento internacional publico
Trabalho
) Toxicologia/Analises
22 12014| apresentado em Aguas superficiais Interferentes enddcrinos

evento internacional

clinicas
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