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RESUMO

Os antiacidos sdo comumente utilizados na clinica, sendo comercializados no Brasil
sob diversas formas farmacéuticas. As analises fisico-quimicas qualitativas e
quantitativas desses farmacos séo etapas imprescindiveis para garantir a qualidade,
seguranga e eficacia do produto a ser comercializado. Deste modo, diante da
necessidade de métodos com rapidez analitica, baixo consumo de solventes, minimo
preparo de amostras e menor geragao de residuo por parte do controle de qualidade
para determinacédo quantitativa dos medicamentos, o presente trabalho possui como
objetivo, o desenvolvimento de método analitico alternativo para a determinagao
simultdnea de hidréxido de aluminio (Al(OH)3), hidroxido de magnésio (Mg(OH)2) e
simeticona em formulagdes farmacéuticas de antiacidos, através da utilizacdo de
espectroscopia no infravermelho associado a modelos de calibracdo multivariada.
Desenvolveu-se um método analitico baseado na espectroscopia no infravermelho
médio (MIR), associado a calibragdo multivariada por regressdao por minimos
quadrados parciais (PLS), para a avaliagdo simultanea dos ativos em formulagdes
farmacéuticas de antiacidos. A metodologia proposta dispensa etapas prévias de
separagao ou extracdo, sendo caracterizada como rapida, nao destrutiva e
sustentavel. Os modelos multivariados foram construidos a partir 49 amostras modelo
de formulagbes comerciais contendo em sua formulagdo 37 mg/mL, 40 mg/mL e 5
mg/mL mg de AI(OH);, Mg(OH)2 e simeticona respectivamente e 20 amostras
utilizadas no processo de validacido do modelo. Os dados espectrais foram adquiridos
na faixa de 3800 cm™ a 650 cm™' com resolugdo de 4 cm™ por espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier empregando-se um acessorio de
refletancia total atenuada (ATR-FTIR). Os dados obtidos foram comparados com os
de referéncia. Um erro de previsdo (RMSE) de 4.9, 3.3 e 3.2 foram obtidos nos
modelos calibrados para AI(OH);, Mg(OH)2 e simeticona respectivamente. Os
resultados obtidos demonstram que os modelos de regressédo combinadas ao ATR-
FTIR s&o promissoras no desenvolvimento de metodologias mais simples, rapidas e
nao destrutivas. Sendo assim, modelos podem ser uma alternativa viavel para
avaliacdo simultdnea de AI(OH);, Mg(OH)2 e simeticona, sendo eficiente as
metodologias tradicionais utilizadas no controle em processos industriais e controle
de qualidade de antiacidos comerciais.

Palavras-chave: Espectroscopia no infravermelho médio; Quimiometria; Regressao
por minimos quadrados parciais (PLS); Antiacidos; Analise multicomponente; Controle

de qualidade farmacéutico.



ABSTRACT

Antacids are commonly used in clinical practice and are marketed in Brazil in various
pharmaceutical forms. Qualitative and quantitative physicochemical analyses of these
drugs are essential steps to ensure the quality, safety, and efficacy of the product to
be marketed. Therefore, given the need for methods with analytical speed, low solvent
consumption, minimal sample preparation, and less waste generation by quality
control for quantitative determination of drugs, this study aims to develop an alternative
analytical method for the simultaneous determination of aluminum hydroxide
(AlI(OH)3), magnesium hydroxide (Mg(OH)z2), and simethicone in pharmaceutical
antacid formulations, through the use of infrared spectroscopy associated with
multivariate calibration models. An analytical method based on mid-infrared
spectroscopy (MIR) associated with multivariate calibration by partial least squares
regression (PLS) was developed for the simultaneous evaluation of active ingredients
in pharmaceutical antacid formulations. The proposed methodology dispenses with
previous separation or extraction steps, being characterized as fast, non-destructive
and sustainable. The multivariate models were constructed from 49 model samples of
commercial formulations containing in their formulation 37 mg/mL, 40 mg/mL and 5
mg/mL mg of Al(OH);, Mg(OH)2 and simethicone respectively and 20 samples used
in the model validation process. The spectral data were acquired in the range of 3800
cm-1 to 650 cm-1 with a resolution of 4 cm-1 by Fourier transform infrared
spectroscopy using an attenuated total reflectance accessory (ATR-FTIR). The data
obtained were compared with the reference ones. A prediction error (RMSE) of 4.9,
3.3 e 3.2 were obtained in the models calibrated for AI(OH);, Mg(OH)2 and
simethicone respectively. The results obtained demonstrate that regression models
combined with ATR-FTIR are promising in the development of simpler, faster and non-
destructive methodologies. Therefore, models can be a viable alternative for the
simultaneous evaluation of AI(OH);, Mg(OH)2 and simethicone, being efficient
compared to traditional methodologies used in industrial process control and quality
control of commercial antacids.

Keywords: Mid-infrared spectroscopy; Chemometrics; Partial least squares (PLS)
regression; Antacids; Multicomponent analysis; Pharmaceutical quality control.
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1. INTRODUGAO

Problemas de saude autolimitantes como desconforto na area superior do
abdémen, sensacao de queimacao na regido do eséfago, inchacgo ou flatuléncia, séo
exemplos de problemas de saude que levam ao aumento dos indices de pacientes a
procurar por atendimento profissional nas unidades de saude. Sdo conhecidos como
transtorno menor e que podem ser tratados de forma eficaz e segura com
medicamentos e outros produtos com finalidade terapéutica, cuja dispensagdo nao
exija prescricdo médico (De Farmacia, 2016). Basicamente, a classe medicamentosa
para o alivio desses principais sinais e sintomas, sdo denominados farmacos da
classe dos antiacidos e os antifiséticos (Patel et al, 2023).

Os antiacidos constituem uma classe de substancias de natureza basica cuja
principal acdo farmacoldgica consiste na neutralizagao do acido cloridrico secretado
pelas células parietais da mucosa gastrica. Esses agentes sdo amplamente
empregados no tratamento de episddios agudos e autolimitados de hiperacidez
gastrica, além de atuarem como adjuvantes na terapéutica prolongada de afec¢des
como ulcera péptica e doenca do refluxo gastroesofagico (Deng et al., 2023).

Por sua vez, os farmacos antifiséticos, também conhecidos como agentes
antiflatulentos, desempenham um papel relevante no alivio dos sintomas relacionados
a distensdao abdominal por gases. Esses compostos atuam reduzindo a tensao
superficial das bolhas gasosas no trato gastrointestinal, o que favorece sua
coalescéncia e subsequente eliminagdo. Tal mecanismo resulta na diminuigdo da
viscosidade dos liquidos digestivos e na depuragdo eficiente do excesso de gas
acumulado (Goodman and Gilman, 2019).

Os ativos hidroxido de aluminio, hidroxido de magnésio e simeticona, cuja
venda é isenta de prescricdo médica no Brasil, sdo os principais exemplos de
antiacidos e antifiséticos, onde vem sendo muito utilizada na clinica como alivio
sintomatico de hiperacidez, azia, dispepsia e flatuléncia. (Goodman and Gilman, 2019)

No Brasil, esses farmacos sdo comumente comercializados sob sua associacao,
na forma de solugdes orais liquidas e soélidas. A associagao de dois ou mais farmacos
em uma unica formulagao é um recurso terapéutico comum. Esse tipo de terapia tem,
dentre alguns dos objetivos, facilitar adesao do paciente ao tratamento, uma vez que
diminui numero de formas farmacéuticas administradas, além da possibilidade de

potencializar a acdo de um dos farmacos (Muller, 2009).
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A fim de assegurar maior grau de qualidade desses produtos farmacéuticos, o
setor de controle de qualidade (CQ) desempenha papel fundamental na industria
farmacéutica, garantindo que medicamentos sejam comercializados com qualidade,
eficacia terapéutica e segurangca comprovada através de testes analiticos (Brasil,
2022). Para isso, diversas técnicas e métodos analiticos de doseamento de farmacos
estdo disponiveis em compéndios oficiais e sdo utilizadas pelo CQ com o intuito de
comprovar a qualidade do produto farmacéutico.

Dentre os métodos analiticos mais empregados nos laboratérios farmacéuticos,
a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) se destaca por sua elevada
sensibilidade, especificidade e capacidade de separacao eficiente de componentes
mesmo em matrizes complexas. Tais caracteristicas tornam a CLAE uma técnica de
referéncia amplamente adotada em analises de identificacdo e quantificacdo de
principios ativos, impurezas e produtos de degradagéo (Ganesh et al., 2023).

A busca por métodos analiticos alternativos mais eficientes para a quantificagao
de farmacos é uma preocupacgao crescente na industria farmacéutica. Enquanto o
CLAE é amplamente utilizado devido a sua sensibilidade e precisédo, seus custos e o
tempo de analise podem ser desvantagens significativas. Assim, alternativas tém sido
exploradas para otimizar o controle de qualidade de medicamentos (Pasquini, 2003).

Nesse sentido, com o intuito de otimizar os processos de produtos
farmacéuticos, solucionar problematicas enfrentadas na rotina do laboratério de
controle de qualidade das industrias farmacéuticas e gerar possibilidades de técnicas
analiticas para a determinacédo de farmacos, ferramentas quimiométricas tais como
combinagdo de espectroscopia no infravermelho com técnicas de calibragao
multivariada, tem se destacado como uma abordagem inovadora e eficaz para
acompanhamento de controles de processos industriais e controle de qualidade das
industria farmacéutica, especialmente em analises de matérias-primas e produtos
acabados. (Blanco et al, 2001).

A espectroscopia no infravermelho, quando associada a ferramentas de
calibragdo multivariada, tem se consolidado como uma abordagem eficaz para a
analise de sistemas complexos, especialmente em contextos em que ha significativa
sobreposicao espectral e presenga de multiplas variaveis interferentes. Além de sua
capacidade analitica, a técnica apresenta diversas vantagens operacionais, como
rapidez de execucgao, alta versatilidade, baixo custo por analise, elevado poder de

resolugcdo, bem como minimo consumo de amostras, reagentes e solventes. Tais
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atributos caracterizam essa abordagem como uma alternativa analitica sustentavel,
alinhada aos principios da quimica verde, e especialmente util em aplicagbes no
controle de qualidade e desenvolvimento farmacéutico (Araujo et al., 2020).

A determinagdo simultédnea utilizando a técnica por infravermelho usando
calibragdo multivariada em formulagdes contendo hidroxido de aluminio, hidroxido de
magnésio e simeticona, ndo sdo amplamente exploradas na literatura analitica, sendo
0 uso desta técnica pouco difundida na andlise de medicamentos de forma
farmacéutica suspensao oral. Essa abordagem tem sido majoritariamente empregada
na analise de formas farmacéuticas solidas, principalmente na regido do infravermelho
médio (Silva, 2008).

Dessa forma, este estudo visa contribuir significativamente para o avango
cientifico e tecnolégico na area analitica, ao promover o desenvolvimento de um
método otimizado, econdbmico e ambientalmente sustentavel para o controle de
qualidade de formulagdes farmacéuticas contendo antiacidos e antifiséticos. Além
disso, espera-se que os resultados obtidos possam enriquecer a literatura
especializada por meio da publicagdo de artigos em periddicos cientificos,
consolidando o conhecimento na aplicacdo de técnicas espectroscopicas aliadas a

calibracdo multivariada.
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1. PROBLEMAS DE SAUDE AUTOLIMITADOS

No Brasil o problema de saude autolimitado é definido pelo Conselho Federal de

Farmacia como:

“Enfermidade aguda de baixa gravidade, de breve periodo
de laténcia, que desencadeia uma reagdo orgénica a qual tende
a cursar sem danos para o paciente e que pode ser tratada de
forma eficaz e segura com medicamentos e outros produtos com
finalidade terapéutica, cuja dispensagdo néo exija prescricao
meédica, incluindo medicamentos industrializados e preparacbées
magistrais - alopaticos ou dinamizados -, plantas medicinais,
drogas vegetais ou com medidas ndo farmacolégicas (Brasil,
2017).”

A terapia desses transtornos menores, pode envolver medidas nao
farmacolégicas e o0 uso de medicamentos para os quais ndo exigem prescricao
médica, classificados como isentos de prescricao (MIPs) (De Farmacia, 2016). Neste
contexto, o farmacéutico possui papel fundamental, ao orientar o paciente quanto as
possiveis interveng¢des farmacoldgicas e ao uso racional de medicamentos (Lee and
Mccarthy, 2015).

A ampla acessibilidade aos medicamentos MIPs tem contribuido
significativamente para o aumento da automedicacgao. Tal pratica é impulsionada por
uma percepcao social equivocada de que esses medicamentos sio isentos de riscos
a saude, o que favorece seu uso indiscriminado. Essa conduta, por sua vez,
configura um problema de saude publica, uma vez que o uso irracional de MIPs pode
resultar em efeitos adversos e outras consequéncias clinicas indesejaveis (Arrais et
al., 2016).

Mesmo esses produtos farmacéuticos sendo considerados moderadamente
seguros, em doses elevadas sao substancias capazes de causar reacdes adversas
ou interagdes medicamentosas, especialmente, quando o uso se der em combinacao
com outros farmacos. Diante disso, € necessario um controle de qualidade eficaz

desses medicamentos, bem como seu uso racional (Brasil, 2022).
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A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) definiu a lista de grupos e
indicagdes terapéuticas especificas que podem ser manejadas com MIPs e que estao
relacionadas ao tratamento de doencas autolimitado. Estas condi¢des estao inseridas
em grupos terapéuticos de condigbes respiratorias, infecciosas, gastrointestinais,
dentre outros problemas comuns (Brasil, 2016). A Tabela 1 demonstra alguns

exemplos de medicamentos isentos de prescri¢ao no Brasil.

Tabela 1 — Lista de alguns medicamentos isentos de prescrigao no Brasil

Grupos Terapéuticos Indicagcoes Terapéuticas

Antiacneicos e topicos adstringentes Acne, acne vulgar, rosacea, espinhas

Acidez estomacal, azia, desconforto
estomacal, dor de estbmago, dispesia,
enjoo, nausea, vémito, epigastralgia, ma
Antiacidos, Antieméticos, Antifiséticos digestao, queimacao, pirose, esofagite
péptica, distensdo abdominal, cinetose,
hérnia de hiato

Antibacterianos tépicos Infeccbes bacterianas da pele

. . Diarreia, disenteria
Antidiarreicos

Colica, colica menstrual, dismenorreia,
desconforto pré-menstrual, cdlica

Antiespasmodicos biliar/renal/intestinal

Eructagao, flatuléncia, empachamento,
estufamento, aerofagia pés-operatoria,

Antiflatulentos, Carminativos .
gases, meteorismo

. o , : i Verminoses
Antiparasitarios orais, Anti-helminticos

Tosse, tosse seca, tosse produtiva, tosse
irritativa, tosse com catarro,
mucofluidifcante

Expectorantes, balsamicos, mucoliticos.
Sedativos da tosse
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Disturbios digestivos autolimitados, como dispepsia, sensagéo de queimagao
na regido esofagica, distensdo abdominal e flatuléncia, constituem queixas comuns
entre a populagao e frequentemente motivam a busca por atendimento nas unidades
de saude. Devido a sua alta prevaléncia e impacto na qualidade de vida dos pacientes,
essas condigdes demandam atencdo especial no contexto da assisténcia

farmacéutica.

2.2. DISTURBIOS DIGESTIVOS

Os disturbios gastrointestinais funcionais sao bastante prevalentes
na populacao e estdo frequentemente presentes nos consultérios médicos. Mesmo
assim, estes ainda sdo mal-compreendidos por parte dos clinicos, prejudicando a
abordagem e tratamento adequado dos pacientes. Os disturbios digestivos mais
comuns estdo relacionados a dispepsia, azia, hiperacidez, a flatuléncia ou
combinacgao deles (De Farmacia, 2020).

A azia € um dos trés problemas de saude autolimitados mais frequentes e possui
como principal sintoma a sensagao de queimagao e desconforto na garganta ou nas
regides superior e média do peito, causada pela hiperacidez do suco gastrico. (Richter,
J.E., 2003; Blenkinsopp et al., 2008). Normalmente, os sintomas ocorrem apds duas
horas depois da ingestao de alimentos e podem ficar mais intensos quando o paciente
ingere grandes por¢des de refeicdes, bebidas alcodlicas e frutas citricas. Além disso,
esses sintomas podem ser classificados como frequentes quando ocorrem duas ou
trés vezes por semana. (Berardi, R. et al., 2009).

Ja a flatuléncia, é o processo de eliminagdo de gases intestinais que podem
causar grande desconforto por provocar distensdo abdominal, onde seu excesso por
exemplo, pode indicar algum problema de saude. Sua causa pode estar relacionada
pela dispepsia, ingestao de ar pela boca, excesso de fibra, carboidratos nao digeridos
pelo estbmago, carne e alimentos muito ricos em proteinas. Outros fatores como
genética e ma alimentagcéo podem também levar a flatuléncia (Curtis J. & Hossein A.,
2023).

O tratamento dos disturbios digestivos consiste em medidas n&o farmacoldgicas
e farmacolégicas. A terapia nao farmacologica possui finalidade de reduzir a
frequéncia e a gravidade dos episddios, reduzir desconforto, prevenir complicagdes e

principalmente, evitar a utilizacdo desnecessaria de medicamentos. Dentre as
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medidas a serem tomadas, destacam-se modificagdes nos habitos alimentares e no
modo de vida do paciente (De Farmacia, 2020).

Ja a terapéutica farmacoldgica, diferentes sdo os tipos de tratamento, sendo
comumente utilizados associacédo de farmacos antiacidos e farmacos antifiséticos em

formulagdes, como indicagao para solugédo da azia, acidez e flatuléncia.

2.3. ANTIACIDOS

A crescente associagao entre o conceito de saude e o uso de medicamentos
tem contribuido para o consumo excessivo de farmacos pela populagdo. Nesse
cenario, os antiacidos destacam-se como uma classe terapéutica de ampla relevancia,
especialmente por estarem amplamente disponiveis como MIPs. Essa facilidade de
acesso, aliada a percepgao de seguranga, favorece seu uso frequente no contexto da
automedicagao, particularmente no tratamento sintomatico de disturbios digestivos
leves. (Vassallo et al., 2019).

Os antiacidos sio substancias de natureza basica, que atuam neutralizando o
acido secretado pelas células parietais do estbmago. Sao utilizados principalmente
em tratamentos de episddios curtos e autolimitados de hiperacidez e como adjuvantes
da terapia no tratamento em longo prazo de Uulceras pépticas e de refluxo
gastroesofagico (Goodman and Gilman, 2019). Sdo encontrados no mercado,
principalmente, sob a forma de associagbes medicamentosas contendo compostos
basicos de aluminio, magnésio, simeticona e calcio, além de outros excipientes da
formulacao (De Luca et al., 1999).

Essa classe medicamentosa sdo bases fracas que reagem com o &cido
cloridrico gastrico, formando sal e agua. Seu principal mecanismo de agao consiste
em reduzir a acidez intragastrica. Entretanto, a capacidade de neutralizagdo do acido
entre diferentes formulacbes comerciais de antiacidos € bastante variavel,
dependendo de sua velocidade de dissolucédo, hidrossolubilidade, taxa de reacdo com
acido e taxas de esvaziamento gastrico (Katzung et al., 2018).

A classe terapéutica dos antiacidos & composta fundamentalmente por
compostos basicos de aluminio e de magnésio, que reagem lentamente com o acido
cloridrico, formando cloreto de magnésio ou cloreto de aluminio e agua. Estes
compostos diferem significativamente entre si quanto a poténcia, taxa de absorgéo,

tempo de acdo, efeitos secundarios, complicacbes sistémicas e interagdes
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medicamentosas. Essas Ultimas sao determinadas pela valéncia do cation, dose
utilizada, duracao do tratamento e momento de administracdo do antiacido em relagao
ao outro farmaco (Henderson, 2000).

O farmaco hidréxido de aluminio e de magnésio sdo exemplos desta classe
terapéutica comumente utilizados na clinica para alivio sintomatico de hiperacidez,
azia e ma digestdo devido a sua comprovada eficacia e por ser isentos de efeitos
secundarios por ndo serem absorvidos pelo trato gastrointestinal, onde os efeitos
adversos sistémicos sao raros (de Freitas et al.,, 2006). A tabela 2 dispde das

diferentes formas farmacéuticas e apresentagdes disponiveis no mercado destes

farmacos.

Tabela 2 — Apresentagdes e formas farmacéuticas disponiveis no mercado

Via de Duragao do
Medicamento administracao/ Posologia ¢ Contraindicagoes
" tratamento
apresentacoes
Mastigar 1 ou 2
comprimidos,
Comprimido Sl s
Hidroxido de mastigavel 300 goiir, . . Insuficiéncia renal,
.. - ao dia; 5 dias ) .
Aluminio mg; Suspenséo . hipofosfatemia
Administrar 5
61,5 mg/mL
mL, 4 vezes ao
dia
Administrar 5 Ins_uf|C|enC|a rgnal,
hipofosfatemia,
mL, 3 a 6 vezes hemorragia
Hidroxido de  Suspensao oral ao dia, nos . . g
. . 5 dias gastrointestinal ou
Magnésio 120 mL intervalos entre retal
as refeigdes e
ao deitar-se
Mastigar 1 ou 2
comprimidos,
o Comprimido atheS de Hipofosfatemia,
Hidroxido de L engolir, 4 vezes .
o mastigavel 200 : hemorragia
Aluminio + - ao dia; . . ;
. mg; Suspensao . 5 dias gastrointestinal ou
Hidroxido de administrar 10 . ~
. oral (60 mg + retal, disfungao
Magnésio mL, 1 hora
40 mg)/mL . renal grave
depois das

refeicoes
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Mastigar 1 ou 2
comprimidos,

o Comprimido antes de
Hidréxido de . .
Aluminio + mastigavel 200 engolir, 4 vezes
L mg; Suspensao ao dia; . Insuficiéncia renal,
Hidréxido de . 5 dias . .
. oral (37 mg + administrar 10 hipofosfatemia
Magnésio +
Simeticona 40mg +5 mL, 1 hora
mg)/mL depois das
refeicbes
Dissolver o
Bicarbonato de Envelope em p6  conteudo do Alcalose
sodio + efervescente envelope em metabdlica,
carbonatode com 462 + 90 + meio copo, 5 dias principalmente em
sodio + acido 438 mg/mL de 5 deve-se utilizar pacientes com
citrico g 1 hora apoés as disfuncéo renal
refeicoes

FONTE: Adaptado do WHO Model Formulary, 2008; MEDLINEPLUS, 2017.

Neste trabalho, foram utilizadas suspensao oral, contendo em sua composi¢cao
compostos de hidroxido de aluminio (37 mg/mL), hidréxido de magnésio (40 mg/mL)
e simeticona (5 mg/mL), um medicamento similar encontrado no mercado, indicado
para o tratamento dos sintomas da acidez estomacal, azia, desconforto estomacal,
dor de estbmago, dispepsia, queimacéao, esofagite péptica e hérnia de hiato. Também
€ utilizado como antifiséticos (antigases) para alivio dos sintomas do excesso de
gases, inclusive nos quadros pos-operatoérios. Esta disponivel comercialmente como
suspensao oral, nas apresentacgdes de 150 mL e 240 mL. Vale ressaltar que além de
suspensao oral, pode-se encontrar o medicamento sob a forma farmacéutica de
comprimido oral mastigavel (Medquimica, 2022).

Essa suspensdao oral € uma formulacdo com propriedades antiacidas e
antiflatulentas. O hidroxido de aluminio e o hidroxido de magnésio neutralizam a
acidez gastrica e a simeticona, um polimero de silica, € importante no tratamento da
aerofagia, promovendo a eliminagdo dos gases excessivos. Reag¢des adversas séo

incomuns nas doses recomendadas (Medquimica, 2022).

2.4. HIDROXIDO DE ALUMINIO

Um dos farmacos mais utilizados na clinica para o tratamento sintomatico da

azia e indigestao acida é o hidroxido de aluminio [Al(OH)s], devido a sua comprovada
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eficacia, a nao interacdo medicamentosa com outros medicamentos, por apresentar
poucas contraindicacdes, ndo ocorrer dependéncia e por ser isento dos efeitos
secundarios (Goodman and Gilman, 2019).

O hidroxido de aluminio € um sal inorganico usado como antiacido, na qual atua
como um composto basico neutralizando o acido cloridrico nas secre¢des gastricas
denominado quimicamente de AI(OH); e comercializado sob diversas formas

farmacéuticas (Figura 1) (Silva, 2014).

Figura 1: Estrutura quimica do farmaco hidroxido de aluminio
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E um composto amplamente utilizado na industria farmacéutica, principalmente
como antiacido, sendo lentamente solubilizado no estdmago, reagindo com o acido
cloridrico para formar cloreto de aluminio e agua, sendo assim, capaz de neutralizar
0 excesso de acido gastrico, o que contribui para a elevagédo do pH gastrico e alivio
de sintomas relacionados a hiperacidez, como dispepsia e refluxo gastroesofagico
(Burns, 1991). Também inibe a agdo da pepsina aumentando o pH e através da
adsorcdo. Efeitos citoprotetores podem ocorrer através de aumentos no ion
bicarbonato (HCO3-) e prostaglandinas. Suas propriedades antiacidas e a adequagao
terapéutica sdao muito influenciadas pelo cation metalico (Goodman and Gilman,

2019). As propriedades fisico-quimicas deste farmaco sao encontradas na Tabela 3.

Tabela 3: Propriedades fisico-quimicas do Hidroxido de Aluminio.

Férmula molecular AlHz:03
Aparéncia Cristalino branco
Massa molecular 78.0036 g/mol
Solubilidade em agua Insoluvel
Ponto de fuséo 300 °C
Densidade 2,42 g-cm

Fonte: Adaptado do Drungbank, 2022.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3xido_de_alum%C3%ADnio#cite_note-BGIA_GESTIS-1

26

Além de seu uso como antiacido, o hidréxido de aluminio também possui
propriedades adjuvantes em vacinas, atuando como um modulador da resposta
imunoldgica ao antigeno (Awate et al., 2013). Nas formulagdes anti acidas, geralmente
€ combinado com outros agentes, como hidroxido de magnésio ou simeticona, com o
objetivo de potencializar o efeito terapéutico e minimizar efeitos colaterais como
constipacao intestinal, comumente associada ao uso isolado do Al(OH); (Dollery,
1999).

No Brasil, o hidréxido de aluminio € comercializado sob a forma farmacéutica
de solugéao oral e comprimido usualmente na concentragao de 75 mg/mL. Os produtos
estdo disponiveis comercialmente sob a forma de genéricos e nomes comerciais,
como exemplo, Gelusil®, Riopan®, Gastrogel® dentro outros disponiveis no mercado.
(Brasil, 2022).

2.5. HIDROXIDO DE MAGNESIO

O hidroxido de magnésio [Mg(OH),] € um composto inorganico utilizado na
pratica clinica como antiacido ou laxante dependendo da dose administrada.
Disponivel comercialmente sob a forma de suspensao liquida oral ou forma de
comprimido mastigavel (Figura 2). Sua acao antiacida se deve a neutralizacdo do

acido cloridrico no estémago (Martindale, 2011).

Figura 2: Estrutura quimica do farmaco hidroxido de magnésio
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Como um antiacido, é usado para o alivio temporario de azia, dor de estébmago,
estbmago azedo ou indigestdo acida. A suspensao de hidroxido de magnésio
neutraliza o acido gastrico reagindo com acido cloridrico no estémago para formar
cloreto de magnésio e agua. E praticamente insoltvel em agua e ndo tem qualquer
efeito até que reaja com o acido cloridrico no estbmago. Sendo assim, diminui o efeito

irritante acido direto e aumenta o pH no estdmago, levando a inativagao da pepsina.
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O hidroxido de magnésio aumenta a integridade da barreira mucosa do estémago,
além de melhorar o ténus dos esfincteres gastrico e esofagico (Goodman and Gilman,
2019).

Através da ingestao de 0,5-1,5 gramas (em adultos) o hidroxido de magnésio
atuara por simples neutralizagao acida no estdbmago. Os ions hidroxido da suspenséo
de hidréxido de magnésio se combinardo com os ions acidos H+ do acido cloridrico
produzidos pelas células parietais do estdmago. Esta reagdo de neutralizagao
resultara na formagao de cloreto de magnésio e agua (Goodman and Gilman, 2019).

Além da neutralizagao da acidez gastrica, o hidréxido de magnésio possui efeito
laxativo quando administrado em doses mais elevadas. Nessa fungao, atua como um
agente osmaotico que retém agua no lumen intestinal, promovendo o peristaltismo e
facilitando a evacuacéao. Por essa razao, € também indicado em casos de constipacao
ocasional (Dollery, 1999). Em formulag¢des antiacidas, € frequentemente associado ao
hidroxido de aluminio com o objetivo de equilibrar os efeitos colaterais
gastrointestinais: enquanto o magnésio tende a causar diarreia, o aluminio tem efeito
constipante (Katzung et al., 2018). As propriedades fisico-quimicas deste farmaco séao

encontradas na Tabela 4.

Tabela 4: Propriedades fisico-quimicas do Hidréxido de Magnésio

Férmula molecular Mg(OH)2
Aparéncia Salido branco
Massa molecular 58.33 g/mol
Solubilidade em agua 9mg-L"a18°C
Ponto de fuséo 350 °C
Densidade 2,38 g-.cm3

Fonte: Adaptado do Drungbank, 2022

Dessa forma, o hidroxido de magnésio permanece como um insumo
farmacéutico ativo relevante, tanto pela sua eficacia terapéutica quanto pelos desafios
analiticos que sua formulagdo impde, especialmente no contexto do controle de

qualidade de medicamentos.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Magn%C3%A9sio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3xido
https://pt.wikipedia.org/wiki/Magn%C3%A9sio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3xido
https://pt.wikipedia.org/wiki/G
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mol
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Mol
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2.6. SIMETICONA

A simeticona, cuja venda € isenta de prescricdo médica no Brasil, € um exemplo
de farmaco anti-fisético e vem sendo muito utilizada na clinica para alivio de gases,
devido a sua eficacia, a ndo interagcdo medicamentosa com outros medicamentos. E
uma substancia inerte, que ndo é soluvel em agua ou alcool e ndo possui efeitos
colaterais, atuando no estdmago e no intestino, agindo pela redugado da tenséao
superficial das bolhas de ar. A Figura 3 representa a estrutura quimica do farmaco,
uma mistura composta de 93% a 96% de polimeros de siloxano estabilizados com
dioxido de silicio, que atua por um mecanismo puramente fisico, sem absorg¢ao

sistémica significativa (Dollery, 1999).

Figura 3: Estrutura quimica do farmaco simeticona
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A simeticona atua por meio da redugao da tenséao superficial das bolhas de gas
presentes no trato gastrointestinal, promovendo sua coalescéncia e facilitando a
eliminacao dos gases por vias fisioldgicas. Esse mecanismo é puramente fisico, sem
interferéncia na motilidade intestinal ou na secrecao gastrica, o que contribui para seu
perfil de seguranga elevado, inclusive em populagdes pediatricas e sensiveis
(Martindale, 2011). Trata-se de um farmaco de agao local e curta duragéo, geralmente
administrado sob demanda. Por ndo ser absorvida pelo trato gastrointestinal, a
simeticona apresenta amplo indice terapéutico e baixo potencial de toxicidade, sendo,
portanto, considerada isenta de efeitos colaterais relevantes (Drugbank, 2022). As

propriedades fisico-quimicas deste farmaco sao encontradas na Tabela 5.
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Tabela 5: Propriedades fisico-quimicas da simeticona

Férmula molecular CsH1804Si3
Aparéncia Emulséao
Massa molecular 238.461 g/mol

Fonte: Adaptado do DRUGBANK, 2022.

No Brasil, o farmaco é comercializado em diversas apresentagdes na forma
farmacéutica (Tabela 6) de solugdes orais, comprimidos mastigaveis e capsulas moles
(Sanches, 2019).

Tabela 6: Informacdes sobre os produtos disponiveis comercialmente.

Farmaco Apresentacgao Concentragao
Simeticona Emuls&o Oral 75mg/Ml
Simeticona Comprimido 40mg
Simeticona Capsula Mole 125mg

Fonte: Adaptada BRASIL, 2018

Além disso, o farmaco € comumente associado a antiacidos, como o hidroxido
de aluminio e hidréxido de magnésio, para formulacdes indicadas no tratamento da

dispepsia funcional e outras condi¢des gastricas leves (Katzung et al., 2018)

2.7. CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS

O processo de fabricagdo de medicamentos € uma industria extremamente
regulamentada, onde varias agéncias reguladoras atuam fortemente em fiscalizagao
com a finalidade de garantir a qualidade dos processos e do produto a ser
comercializado (Nemitz et al., 2016). No Brasil, a Resolu¢do da Diretoria Colegiada
(RDC) n°® 658, instituida pela ANVISA, estabelece diretrizes rigorosas para as boas
praticas de fabricagao (BPF) de medicamentos, onde a qualidade e a seguranga dos
medicamentos industrializados sao garantidas devido as necessidades do
cumprimento dessas diretrizes.

A BPF é como um conjunto de normas obrigatorias que estabelecem e
padronizam procedimentos e conceitos de boa qualidade para produtos, processos e
servicos, visando atender aos padrdes minimos estabelecidos por 6rgaos reguladores


https://pt.wikipedia.org/wiki/G
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mol
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governamentais nacionais e internacionais, cuja obrigacao é zelar pelo bem-estar da
sociedade (Tabersky et al., 2018)

Essas diretrizes sdao fundamentais para garantir a qualidade, seguranca e
eficacia dos produtos farmacéuticos em todas as etapas de sua produgéo (Brasil,
2022). Nesse contexto, o setor denominado CQ desempenha papel fundamental na
industria farmacéutica, garantindo que medicamentos sejam comercializados com alto
grau de qualidade.

Segundo a RDC N° 658 de 30 de margo de 2022, que dispde sobre as diretrizes
gerais de Boas Praticas de Fabricagdo de Medicamentos:

‘O CQ ¢é responsavel pelas atividades referentes a
amostragem, as especificagbes e aos ensaios, bem como a
organizagéo, a documentagao e aos procedimentos de liberagdo
que garantam que 0S ensaios sejam executados e que 0S
materiais e os produtos terminados ndo sejam aprovados até
que a sua qualidade tenha sido julgada satisfatéria” (Brasil,
2022).

O CQ é definido como o conjunto sistematico de operag¢des que envolvem a
programacao, coordenagcdo e execugao de atividades destinadas a verificagdo e
garantia de que os produtos atendam aos requisitos estabelecidos de qualidade.
Essas operagdes sao fundamentadas em analises e medigdes especificas, realizadas
por meio de métodos validados e padronizados. No contexto da industria
farmacéutica, a implementagao rigorosa do CQ é de fundamental importancia para
assegurar a qualidade, seguranca, eficacia e confiabilidade dos medicamentos,
promovendo, assim, a protecdo da saude publica e a conformidade com os
regulamentos sanitarios vigentes (Hiyama, 2010).

Tal setor deve efetuar analises qualitativa e quantitativa em matérias-primas,
produtos em processo e produtos acabados, garantindo autenticidade e confianga nos
resultados para entdo, poder realizar sua liberagao para comercializagdo. As analises
fisico-quimicas em conjunto com as microbiolégicas sdo etapas imprescindiveis para
garantir a qualidade de matérias-primas e produtos acabados a serem
comercializados, assim como sua administracao segura e eficaz (Nemitz et al., 2016).

Existem diversas técnicas e métodos analiticos quantitativos que sao
empregados por parte do controle de qualidade de medicamentos para analises dos

farmacos. Dentre os métodos, estdo os gravimétricos que determinam a massa do
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analito ou de algum composto quimicamente a ele relacionado. Os métodos
volumétricos, onde mede-se o volume da solugédo contendo reagente em quantidade
suficiente para reagir com todo analito presente. Os métodos espectroscopicos, que
se baseiam na medida da interagao entre a radiacao eletromagnética e os atomos ou
as moléculas do analito, ou ainda a produc¢ao de radiacao pelo analito. Ha também os
meétodos cromatograficos, definidos como métodos de separagdo de componentes
semelhantes e misturas complexas (Crouch, 1992). A Tabela 7 apresenta os principais
métodos usados na analise quantitativa e as propriedades fisicas envolvidas na

determinacéo.

Tabela 7: Métodos para analise quantitativa.

Métodos Subclassificagao Propriedade Fisica
Gravimetria, titulometria
gravimeétrica Massa
Classicos
Titulometria volumétrica,
gasometria volumétrica Volume
Espectroscopia de emissao,
fotometria de chama,
fluorescéncia. Emissao de radiacéo
Espectrofotometria (raio X, Absorcgao de radiacao
UV Visivel, IV); fotometria de
Opticos filtro, calorimetria; Espalhamento de radiacao
Turbidimetria Refracéo de radiacao
Refratometria Rotacao de radiacao
Polarimetria
Potenciometria Potencial Elétrico

Elétroanaliticos _ L
Condutometria Condutancia elétrica
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Coulometria Quantidade de eletricidade
Espectroscopia de massas Relagdo massa-carga
Diversos
Cromatografia Separacao de susbtancias

Fonte: Ohlweiler, 1976.

Em funcédo da seriedade que este tipo de controle reveste, grande parte das
propostas analiticas esta fundamentada em técnicas instrumentais modernas, muitas
vezes demoradas e onerosas, dentre as quais se destacam a cromatografia em fase
liquida de alta eficiéncia e a cromatografia em fase gasosa. Estes métodos analiticos,
apesar de serem muito utilizadas pelas industrias farmacéuticas no controle de
qualidade de medicamentos, apresentam algumas limitagbes, pois em geral sao
métodos morosos, necessitam de preparos prévios de amostras e padrdes e utilizam
grandes quantidades de solventes e reagentes, prejudicando o meio ambiente (Mulle,
2009).

Deste modo, diante da necessidade de métodos com rapidez analitica, baixo
consumo de solventes, minimo preparo de amostras e menor geragao de residuos, a
espectroscopia no infravermelho surge como uma alternativa viavel pois apresenta
tais vantagens, principalmente quando associadas as ferramentas de calibracéo
multivariada (Mulle, 2009). Além disso, essa técnica fornece informacgdes qualitativas
e quantitativas importantes a respeito de sistema complexos (como mistura de
farmacos) e possibilitam as analises de amostras em todas as formas farmacéuticas,
sem necessidade de um preparo prévio de amostras, sendo assim, considerada
promissora quando aplicada a rotinas e controle em processo e controle de qualidade
em industrias farmacéuticas (Silva, 2008)

A associagao entre dois ou mais farmacos em uma mesma formulagéo, € um
recurso terapéutico bastante comum, utilizado na maioria das vezes, com o objetivo
de potencializar a acado esperada do medicamento. Métodos de analise para
preparagdes farmacéuticas contendo hidroxido de aluminio, hidroxido de magnésio e
simeticona € bastante escassa. A quantificacdo de AI(OH); em formula¢des
farmacéuticas representa um desafio, especialmente devido a sua baixa solubilidade
em agua e a complexidade das matrizes em que esta inserido. Ja o Mg(OH),, é
comumente incluido em suspensdes orais, dada sua baixa solubilidade em agua, o

que exige técnicas analiticas apropriadas para sua quantificagdo. Métodos classicos,
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como complexometria e gravimetria, sdo descritos em compéndios oficiais e utilizados
em ambientes laboratoriais e industriais.

Para a quantificacao da simeticona em formulag¢des farmacéuticas, representa-
se um desafio principalmente devido a sua natureza apolar, baixa solubilidade em
agua e auséncia de grupos funcionais que absorvem fortemente na A espectroscopia
no ultravioleta visivel (UV-Vis). Por isso, métodos como extragdo com solventes
organicos combinados a técnicas espectroscopicas sao utilizados como métodos de
referéncia para quantificacao deste farmaco (Ferreira et al., 2019). Ressalta-se que
poucos sao os estudos na literatura analitica pesquisada para as analises
quantitativas desses farmacos, o que justifica a necessidade de se encontrar técnicas
alternativas para a determinagao desses farmacos.

Neste contexto, técnicas modernas como a espectroscopia no infravermelho
associada a calibragdo multivariada tém emergido como alternativas promissoras para
determinacdo em matrizes complexas, oferecendo rapidez, redugdo de consumo de

reagentes, menor impacto ambiental (Ferreira et al., 2019).

2.8. ESPECTROSCOPIA DE INFRAVERMELHO

A espectroscopia consiste no estudo das interacbes entre a radiagcao
eletromagnética e a matéria, permitindo a caracterizagdo de substéncias com base
em seus comportamentos Opticos especificos (Skoog et al., 2000). A
espectrofotometria, por sua vez, corresponde as técnicas analiticas que utilizam a
radiacao luminosa para a determinacéo quantitativa de espécies quimicas em solucao
(Chavan et al, 2017). Essa metodologia € amplamente empregada na andlise de
farmacos, fundamentando-se na absorcao seletiva da radiacado eletromagnética por
determinadas substancias, em comprimentos de onda caracteristicos, o que
possibilita a sua quantificagao (Harris, 2001; Gil, 2010).

O espectro eletromagnético, ilustrado na figura 04, abrange uma ampla faixa
de energias e comprimentos de onda, sendo convencionalmente segmentado em
distintas regides espectrais. Os efeitos moleculares associados a cada uma dessas
regides estdo diretamente relacionados a quantidade de energia transportada pela
radiacéo incidente. A regido do infravermelho localiza-se entre as faixas do espectro

visivel e das micro-ondas, sendo caracterizada por radiagdo de baixa energia, cuja
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interacao com a matéria esta predominantemente associada a transi¢cdes vibracionais

em moléculas (Chavan et al, 2017).

Figura 4 — Regides do espectro eletromagnético
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Fonte: Da Costa, 2019

A regiao do espectro eletromagnético de infravermelho que é compreendida
entre a regido do visivel e a regidao das micro-ondas, abrange a faixa de
aproximadamente 12.800 a 10 cm™. Essa regiao é convencionalmente subdividida
em trés intervalos distintos, com base nas caracteristicas espectroscopicas das
transicbes moleculares observadas. A faixa compreendida entre 10 e 200 cm™ &
denominada infravermelho distante (far infrared, FIR), estando associada
predominantemente a transi¢cdes rotacionais e vibragdes de baixa energia. O intervalo
entre 200 e 4000 cm™ corresponde ao infravermelho médio (mid infrared, MIR), sendo
amplamente utilizado na identificagcdo de grupos funcionais através de transi¢des
vibracionais fundamentais. Por fim, a regido entre 4000 e 12.800 cm™ & conhecida
como infravermelho préximo (near infrared, NIR), envolvendo sobretons e
combinag¢des de bandas vibracionais, e é frequentemente empregada em analises
rapidas e nao destrutivas de materiais organicos e biolégicos, conforme tabela 8.
(Muller, 2009).
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Tabela 8: Regides espectrais do infravermelho

Regiao Faixa de numero de onda Concentragao
(cm)
Préximo 12800 a 4000 0,78a2,5
Médio 4000 a 200 2,5a50
Distante e longinquo 200a10 50 a 1000

Fonte: Skoog et al, 1998.

Ao contrario das radiagdes nas regides do ultravioleta e do visivel que, ao
incidirem sobre uma molécula causam transi¢gdes eletronicas, a radiagao
infravermelha causa alteragdes nos modos rotacionais e vibracionais das moléculas.
Dessa forma, a espectroscopia no infravermelho esta baseada no fato que, quando
as moléculas absorvem luz, de determinada frequéncia, elas sdo excitadas a um
nivel de energia mais alto. Para que uma molécula possa absorver radiagdo com
comprimento de onda no infravermelho, esta precisa apresentar uma variagado no
momento de dipolo como consequéncia do movimento vibracional. Tal radiagao
induz transigcbes em estados vibracionais e rotacionais associados com o estado
eletrénico fundamental das moléculas (Skoog et al., 2000). Os atomos, ou grupo de
atomos, dos compostos organicos vibram com maior rapidez e com maior amplitude
em torno das ligagdes covalentes que os unem. Estas vibragdes sdo quantizadas e,
quando ocorrem, os compostos absorvem energia infravermelha em certas regides
do espectro. Assim, a formacdo do espectro na regido do infravermelho sera
resultado da frequéncia de absor¢ao, que depende da massa dos atomos, do arranjo
geométrico dos atomos e da forga de ligagao entre eles (Scharder, 1995).

A deformacdo axial e a deformagdo angular sdo os tipos de vibragdes
moleculares observados nos espectros no infravermelho. A deformagao axial ou
estiramento € um movimento ritmico ao longo do eixo de ligagdo em que a distancia
entre os atomos aumenta ou diminui enquanto a deformagédo angular é um
movimento em que ocorrem variagdes nos angulos das ligagdes quimicas (Holler;
Skoog; Crouch, 2009).

Os espectros na regiao do infravermelho podem ser adquiridos por meio de
métodos de transmissao ou por métodos de reflectancia. Os métodos de
transmissao baseiam-se na absorcao da radiagado em numeros de ondas especificos
enquanto passam pela amostra, que pode ser liquida, gasosa ou solida. Ja os
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meétodos de reflectancia podem ser por meio de reflexao interna como o reflectancia
total atenuada (ATR) ou por reflexdo externa que pode ser especular ou difusa
(Stuart, 2004).

O método de transmissao, ocorre quando a radiagao infravermelha atravessa
a amostra, sendo parcialmente absorvida e parcialmente transmitida. Trata-se de uma
abordagem versatil, aplicavel a amostras nas fases sodlida, liquida ou gasosa. No
entanto, a reprodutibilidade do caminho 6ptico — especialmente no caso de amostras
sélidas preparadas na forma de pastilhas — constitui uma limitagao significativa para
aplicagdes quantitativas, devido a dificuldade em manter espessuras uniformes
(Smith, 2011).

Os espectrémetros de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR,
Fourier Transform Infrared Spectroscopy) sdo atualmente os mais utilizados, pois
proporcionam um espectro de melhor qualidade, que € adquirido mais rapidamente
(Stuart, 2004). E uma técnica analitica amplamente empregada na caracterizagéo
de substancias organicas e inorganicas. Trata-se de um método com requerimentos
minimos de preparo de amostras, cuja instrumentagao € amplamente disponivel em
laboratorios de pesquisa e controle de qualidade (Souza, 2012; Smith, 2011). A
técnica baseia-se na interacdo da radiacdo infravermelha com a matéria,
promovendo transigdes vibracionais nos enlaces quimicos das moléculas. Cada
grupo funcional apresenta modos vibracionais caracteristicos, gerando bandas em
regides especificas do espectro, que podem ser influenciadas por acoplamentos
com grupos vizinhos. Assim, o espectro infravermelho funciona como uma
impressao digital da substancia, sendo extremamente util para identificacdo e
confirmacao estrutural (Pavia et al., 2015).

Em contrapartida, os métodos baseados em reflexdo tém se mostrado
particularmente eficazes na analise de amostras que apresentam desafios no preparo
para analise por transmissao, como borrachas, alimentos e farmacos. Os espectros
obtidos por reflexdo sao adequados tanto para analises qualitativas quanto
quantitativas. Dentre as principais técnicas de aquisicdo espectral por reflexao,
destacam-se: reflexdo especular externa, ATR e reflexdo difusa (DRIFTS, Diffuse
Reflectance Infrared Fourier Transform), cada uma com aplicagbes especificas
conforme a natureza da amostra analisada. A escolha entre os diferentes modos de

aquisicao deve considerar a natureza da amostra, os objetivos da analise e as
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limitagdes instrumentais, de forma a maximizar a eficiéncia e a confiabilidade dos
dados espectrais obtidos (Song el al., 2020)

A aplicacédo desta técnica espectrofotométrica ndo se restringe somente a
determinacdo dos teores de farmacos em diferentes formas farmacéuticas, tais
como solucdes, suspensdes, pos, comprimidos intactos e creme de uso tépico. E
também aplicado na quantificacdo de farmacos de baixa dosagem (Chalus et al.,
2005), identificacdo de matérias-primas e excipientes (Swarbrick, 2008), para
medicdo do tamanho de particula (Peguero, 2008), analise polimorfica,
determinacdo de umidade em varios produtos intermediarios e acabados (Wang et
al., 2009) e identificagcdo de medicamentos falsificados (Zhang et al., 2008; Fua, et
al., 2010).

Como alternativa, os métodos baseados em reflexdo tém ganhado destaque,
sobretudo em casos em que o preparo da amostra inviabiliza a analise por
transmissao. Técnicas como ATR e DRIFTS permitem a analise direta de materiais
com superficies irregulares ou de dificil manuseio, como borrachas, alimentos e
produtos farmacéuticos (Griffiths & De Haseth, 2007). O uso de cristais de ATR, por
exemplo, simplifica o preparo da amostra e melhora a reprodutibilidade, sendo uma

das configuragées mais empregadas atualmente.

2.9. REFLEXAO TOTAL ATENUADA (ATR)

A espectroscopia no infravermelho com transformada de FTIR é uma das
ferramentas mais utilizadas na caracterizagcdo de compostos quimicos, sendo
essencial em diversas areas, como farmacologia, ciéncia dos materiais, alimentos e
meio ambiente. Dentro desse espectro de técnicas, destaca-se a ATR, um método
inovador que permite a analise direta de amostras solidas, liquidas e pastosas, sem
a necessidade de preparacdo complexa ou uso de solventes, tornando-se uma
aliada valiosa da quimica verde (Alkhuder, 2022).

A espectroscopia na regidao do infravermelho por reflexdo total atenuada
(FTIR/ATR) constitui uma técnica analitica robusta e amplamente empregada para
a obtencdo de espectros vibracionais de amostras que apresentam limitagdes
quanto ao preparo convencional, como solidos com baixa solubilidade, filmes
poliméricos, pastas, suspensodes, adesivos e pds. Essa metodologia destaca-se pela

elevada versatilidade e pelo requisito minimo de preparo da amostra, sendo
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especialmente vantajosa em contextos que demandam rapidez e preservagao da
integridade do material. O principio operacional do FTIR/ATR baseia-se no contato
intimo entre a amostra e um cristal de elevado indice de refracdo — denominado
elemento de reflexdo interna (IRE, Internal Reflection Element) —, no qual a
radiagdo infravermelha sofre multiplas reflexdes internas, gerando uma onda
evanescente que penetra superficialmente na amostra e permite a coleta do
espectro (Song el al., 2020).

Esta técnica caracteriza-se pelas multiplas reflexdes de radiagao
infravermelha que ocorrem no interior de cristais, de materiais com alto indice de
refragdo como, por exemplo, o seleneto de zinco (ZnSe), interagindo apenas com a
amostra que estiver superficialmente no cristal (Ferrdao, 2001). O principio deste tipo
de espectroscopia baseia-se na ocorréncia de reflexdo com a passagem de um feixe
de radiagdo de um meio mais denso (cristal de ATR) para um menos denso
(amostra). A fracado do feixe de luz incidente refletida aumenta de forma direta e
progressiva ao angulo de incidéncia.

Essa onda interage com a amostra numa profundidade tipica de 0,5 a 5
micrémetros, permitindo a detec¢do de grupos funcionais e ligagdes moleculares
sem a destruicdo do material analisado, conforme ilustrado na Figura 5. A radiagao
refletida retorna ao detector, gerando um espectro que pode ser interpretado para

identificar e quantificar componentes quimicos da amostra (Smith, 2011).

Figura 5 — Esquema do acessorio ATR
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O uso da ATR tem crescido exponencialmente em diversos setores. Na

industria farmacéutica, a técnica é aplicada na identificagao de principios ativos e
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no controle de qualidade de formulagdes, muitas vezes substituindo métodos mais
demorados e poluentes. Ja na ciéncia dos materiais, permite a caracterizagao de
polimeros, superficies e revestimentos, sendo eficaz na analise de processos de
envelhecimento e degradagcdo de materiais. No setor alimenticio, a ATR-FTIR é
empregada na verificagdo da autenticidade de produtos, como azeites, mel e
bebidas, muitas vezes com auxilio de ferramentas estatisticas (quimiometria)
(Alkhuder, 2022).

A técnica de ATR-FTIR configura-se como uma técnica analitica rapida,
exigindo preparo minimo de amostras e pouca manipulagdo da mesma,
proporcionando, desse modo, resultados sensiveis e exatos (Pasquini, 2003). Essa
metodologia é amplamente empregada na caracterizagcdo qualitativa de compostos
organicos, uma vez que os modos vibracionais caracteristicos dos grupos funcionais
promovem a formagéo de bandas em regides especificas do espectro infravermelho.
Tais frequéncias podem sofrer deslocamentos em decorréncia de interagcbes com
grupos funcionais adjacentes, como acoplamentos vibracionais. Dessa forma, o
espectro infravermelho fornece um conjunto de informagdes estruturais detalhadas,
funcionando como uma impresséao digital da substancia analisada. Adicionalmente,
atécnica FTIR apresenta aplicabilidade em analises quantitativas, considerando que
a intensidade das bandas de absorcdo correlaciona-se diretamente com a
concentracao dos analitos presentes (Souza, 2012).

Uma das limitagdes da técnica FTIR/ATR reside na dificuldade de se obter
reprodutibilidade adequada nas medicbes, decorrente da variabilidade no contato
fisico entre a amostra e o elemento de IRE. Essa inconsisténcia é frequentemente
observada por meio da variagao na intensidade das bandas espectrais em funcao
da presséao aplicada. A aplicacdo de maior pressido promove uma interface mais
eficiente entre a amostra e o cristal, resultando no aumento da intensidade das
bandas de absorg¢ao. Além da pressao, a area efetiva de contato entre a amostra e
o cristal ATR é outro fator critico para garantir a reprodutibilidade dos dados
espectrais. Para fins de quantificagdo, € fundamental assegurar que toda a
superficie ativa do cristal esteja em contato uniforme com a amostra, de modo a
evitar discrepancias nas medidas analiticas (Ferrdo, 2001).

Contudo, a ATR apresenta vantagens significativas sobre outras modalidades
do FTIR. Uma das mais notaveis € a eliminacdo da necessidade de preparacao

extensiva da amostra, como moagem e mistura com sais (ex. Brometo de potassio
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(KBr)), ou o uso de células liquidas com solventes organicos, que frequentemente
sdo toxicos ou volateis. Essa abordagem direta reduz o tempo de analise, minimiza
a geragdo de residuos e melhora a seguranga operacional — aspectos
fundamentais em laboratérios que adotam os principios da Quimica Verde (Anastas
& Warner, 1998). Dessa forma, o ATR contribui diretamente para os principios de
prevencgao de residuos, uso de métodos analiticos mais seguros e analise em tempo
real.

Portanto, a técnica representa um avancgo significativo na espectroscopia
moderna. Sua simplicidade, rapidez, e compatibilidade com praticas laboratoriais
sustentaveis a tornam essencial para pesquisadores e profissionais que buscam
conciliar precisao analitica com responsabilidade ambiental. Ao eliminar etapas
dispendiosas e minimizar o impacto ambiental dos processos laboratoriais, a ATR-
FTIR exemplifica como a ciéncia analitica pode se adaptar aos desafios
contemporaneos da sustentabilidade (quimica verde) e da inovacdo tecnoldgica.
(Reich, 2005; Ozdemir & Ozturk, 2004).

2.10. QUIMICA VERDE

A crescente preocupagdo com o0s impactos ambientais causados por
processos industriais e laboratoriais associados aos riscos toxicolégicos gerados
pela produgao quimica convencional, impulsionou o surgimento de abordagens mais
sustentaveis na ciéncia. Nesse contexto, a quimica verde surge como uma filosofia
e pratica cientifica voltada para a concepcéao de produtos e processos quimicos que
reduzam ou eliminem o uso e a geragao de substancias perigosas a saude humana
e ao meio ambiente, buscando integrar os conceitos de sustentabilidade ao
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, propondo alternativas limpas, eficientes e
seguras (Yabré et al., 2018)

O termo foi formalmente introduzido no inicio da década de 1990,
impulsionado por politicas publicas nos Estados Unidos, e rapidamente se
disseminou entre cientistas preocupados com a sustentabilidade e a inovacgao
responsavel. A quimica verde baseia-se em alguns principios fundamentais, os
quais fornecem diretrizes para tornar os processos quimicos mais sustentaveis.
Entre eles, destacam-se a prevengao da geragao de residuos, o uso de matérias-

primas renovaveis, a reducido da toxicidade de reagentes e produtos, e o uso de
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catalisadores em vez de reagentes estequiométricos. Esses principios promovem a
eficiéncia atbmica, o baixo consumo energético e a biodegradabilidade dos
produtos, contribuindo para o chamado "desenho quimico inteligente". (Anastas &
Warner, 1998).

Historicamente, os avancos na industria quimica foram acompanhados de
problemas como emissdes de gases toxicos, uso de solventes perigosos e geragao
de residuos persistentes. Embora esses impactos tenham sido considerados
inevitaveis no passado, a quimica verde propde um modelo inovador de
desenvolvimento baseado na eficiéncia, seguranca e respeito aos limites ecoldgicos
(Cann & Connelly, 2000).

Os principios da quimica verde vém sendo aplicados com sucesso em
diversas areas, incluindo a industria farmacéutica, a sintese de polimeros, a catalise
heterogénea, a quimica de materiais e a conversdo de biomassa. No setor
farmacéutico, por exemplo, empresas tém reformulado suas rotas sintéticas para
reduzir o uso de solventes organicos téxicos, atribuindo processos com rotas verdes,
de forma a melhorar o rendimento, contribuindo assim para maior efici€ncia, menor
geragdo de residuos e maior seguranga no processo de fabricagdo de
medicamentos (Trost, 1991; Sheldon, 2007).

Outra aplicagdo promissora € o uso de solventes verdes, como liquidos
iGnicos, e substancias que substituem solventes organicos volateis, reduzindo riscos
a saude e ao meio ambiente (Kerton, 2009). Além disso, o avango de tecnologias
como a sintese assistida por micro-ondas, a quimica em fluxo continuo e a quimica
computacional tem permitido o desenvolvimento de métodos sintéticos mais rapidos
e eficientes (Kappe, 2004).

Nesse contexto, o uso da técnica de espectrometria de infravermelho por ATR
associada a calibragcdo multivariada em doseamento de farmacos, desempenha
papel crucial no cenario da sustentabilidade. A espectroscopia no infravermelho tem
se destacado como uma ferramenta poderosa e ecologicamente responsavel, sendo
cada vez mais empregada em analises diretas de substancias e materiais. Essa
técnica contribui de forma expressiva para os principios da quimica verde, sobretudo
na prevencao da poluicdo, na redugao de residuos, toxicidade e na eficiéncia
energética (Naz, A., et al. 2021).
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2.11 ESPECTROSCOPIA NO IR ASSOCIADA A CONTROLE DE PROCESSO
FARMACEUTICOS

Com a crescente demanda por qualidade, rastreabilidade e eficiéncia na
producdo de medicamentos, a industria farmacéutica tem adotado tecnologias
analiticas avangadas que permitem o monitoramento em tempo real de processos
produtivos, com o objetivo de garantir maior controle de qualidade, eficiéncia e
conformidade com normas regulatérias. Nesse contexto, a espectroscopia no
infravermelho (IR), tem se destacado como uma ferramenta fundamental no
conceito de Process Analytical Technology (PAT), para o monitoramento e controle
em tempo real de processos produtivos (FDA, 2004).

Entre essas tecnologias, destaca-se a espectroscopia no infravermelho MIR,
que se insere no escopo do conceito de PAT, proposto pela Food and Drug
Administration (FDA) (FDA, 2004). Sua aplicagdo em controle de processo permite
a obtencgao de informagdes quimicas detalhadas sobre a composicdo das amostras,
viabilizando analises quantitativas e qualitativas diretas, rapidas e ndo destrutivas
(Reich, 2005; Roggo et al., 2007).

A espectroscopia MIR fornece espectros ricos em informacgdes estruturais,
tornando-se particularmente Util na identificacdo e quantificagdo de farmacos e
excipientes. Quando acoplada a técnicas de ATR, a MIR permite a analise direta de
sélidos, pastas e pds sem necessidade de preparo extensivo da amostra (Griffiths &
de Haseth, 2007).

Entre as principais vantagens do uso da espectroscopia IR associada ao
controle de processo, destacam-se a rapidez da analise, a redu¢cdo de consumo de
reagentes, a eliminagdo de etapas de preparo de amostra e a possibilidade de
monitoramento continuo in-line ou at-line (Pasquini, 2003; Reich, 2005). Sistemas
MIR embarcados em linhas de produgao (in-line ou on-line) sao utilizados para
otimizar etapas criticas, como a granulagdo umida, secagem e compressao de
comprimidos. O resultado é a reducéo do tempo de liberagao de lotes, maior controle
de qualidade e economia de recursos, integrando-se assim, aos conceitos de PAT
e Quality by Design (QbD), promovendo um entendimento aprofundado dos
processos e permitindo a deteccao precoce de desvios. Essa abordagem favorece
uma produgdo continua, robusta e de menor variabilidade, além de atender aos
requisitos das agéncias reguladoras, como FDA e ANVISA (ICH Q8(R2), 2009).
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Neste contexto, a associacdo da espectroscopia IR com técnicas de
calibragdo multivariada, se torna uma excelente alternativa para analises de rotina
de laboratorios de controle de qualidade de medicamentos e no monitoramento do
processo produtivo de industrias farmacéuticas, possibilitando o desenvolvimento
de modelos estatisticos robustos, capazes de realizar predigdes quantitativas em
tempo real com elevada precisdo e reprodutibilidade, sendo uma ferramenta

importante ao setor industrial.
2.12. QUIMIOMETRIA

A quimiometria é uma area interdisciplinar que combina estatistica,
matematica, ciéncia da computagdo e quimica analitica, com o objetivo de otimizar
experimentos, definir ou selecionar as condi¢cdes 6timas de medidas e experimentos,
interpretar dados complexos e extrair informagdes relevantes de conjuntos
multivariados de dados quimicos. Surgida na década de 1970, se tornou essencial no
contexto da quimica moderna, especialmente diante do aumento na complexidade e
no volume dos dados gerados por técnicas instrumentais como espectroscopia,
cromatografia, espectrometria de massas e outras analises fisico-quimicas (Massart
et al., 1997).

Pode ser definida como a utilizacdo de métodos matematicos, estatisticos e
computacionais a dados de origem para a obtengdo de informagbes quimicas.
Consiste em um conjunto de técnicas de calculo com o objetivo de promover a
obtencdo de informacdo util de um conjunto complexo de dados, englobando
conceitos de planejamento experimental, pré-processamento de dados, estatistica e
analise multivariada, com intuito de investigar, interpretar, classificar e fazer previsdes

de conjunto de dados de interesse quimico (Figura 6) (Souza, 2012).

Figura 6 — Interdisciplinaridade da quimiometria
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Constitui uma ferramenta essencial na interpretacdo de dados analiticos,
permitindo a extracdo de informagdes adicionais as obtidas por métodos
convencionais, visando otimizar processos analiticos e interpretar grandes volumes
de dados de forma mais eficiente. Suas aplicagcbes sdo amplas e podem ser
integradas a diversas técnicas instrumentais, como espectroscopia no infravermelho,
espectrometria de massas, cromatografia, entre outras (Brereton, 2003; Wold et al.,
2001). Entre as principais vantagens da aplicagcdo da quimiometria destacam-se a
elevada exatidao e precisao das predigdes, a rapidez na obtengao de resultados e a
simplicidade dos modelos gerados, o que favorece sua utilizagdo em ambientes
laboratoriais com alta demanda analitica (Martens, 1989).

Atualmente, uma ampla variedade de softwares quimiométricos e ambientes
computacionais estdo disponiveis no mercado, oferecendo suporte ao
desenvolvimento e a aplicacdo de métodos multivariados. Dentre os principais,
destacam-se o Matlab, Minitab, Pirouette, SIMCA-P+ e The Unscrambler. Essas
plataformas interativas de alto desempenho s&o voltadas ao calculo numérico e
trabalham, predominantemente, com estruturas matriciais como unidade basica de
informacéo, o que as torna particularmente adequadas para o tratamento de dados
analiticos complexos (Brereton, 2003; Eriksson et al., 2006). O dominio dessas
ferramentas é essencial para a correta implementagao de técnicas quimiométricas,
bem como para a compreensao dos algoritmos empregados, a interpretagcdo dos
modelos gerados e a avaliagao critica dos resultados obtidos.

Uma das principais ferramentas nesse contexto € a analise de componentes
principais (PCA, do inglés Principal Component Analysis), utilizada com objetivo de
visualizar a estrutura dos dados, encontrar similaridades entre amostras, detectar
amostras anémalas (outliers) e reduzir a dimensionalidade do conjunto de dados
(Otto, 2017). Além disso, para fins preditivos, destaca-se a regressdo por minimos
quadrados parciais (PLS, Partial Least Squares), amplamente empregada para
relacionar variaveis espectrais (matriz X) com variaveis de resposta (matriz Y), como
concentracdes quimicas. A PLS é particularmente eficaz em situacbes em que ha
colinearidade entre as variaveis independentes e em sistemas com muitos mais
preditores do que amostras (Beebe et al., 1998).

O processo tipico de um estudo quimiométricos inclui a aquisicdo de dados
experimentais, seu pré-processamento (como corre¢cdo de espalhamento,

normalizagéo e derivagao espectral), a divisdo dos dados em conjuntos de calibragao
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e validagao, a construgdo de modelos estatisticos (como PLS ou PCA) e, por fim, a
validagcdo desses modelos por meio de métricas como R? erro quadratico médio
(RMSE) e validagao cruzada (Bro & Smilde, 2003).

Dentre as diversas subareas de pesquisa envolvendo métodos quimiomeétricos
pode-se destacar a calibragdo multivariada, planejamento de experimentos e
reconhecimento de padrbes. Neste trabalho, utilizou-se a técnica de calibragao
multivariada associada a técnica de infravermelho médio, onde busca-se estabelecer
um modelo que relaciona uma série de medidas (quimicas ou espectrais) realizadas
em amostras com uma determinada propriedade (concentragao, por exemplo) (Souza,
2012).

2.13. CALIBRACAO MULTIVARIADA

Uma ferramenta quimiométrica muito util e que vem sendo bastante difundida
na quimica analitica € a calibragdo multivariada, a qual permite correlacionar os
diferentes fatores que estdo presentes numa amostra, especialmente em amostras
complexas, como um medicamento. As espectroscopias sdo grandemente
beneficiadas por esta ferramenta, pois com o seu uso, é possivel utilizar mais de um
comprimento de onda, por exemplo, para a quantificagdo de uma substancia ou mais
substancias, sendo comum o uso de grandes regides do espectro, ou até mesmo o
espectro inteiro, o que representa uma maior confiabilidade para a quantificagdo
(Ferreira et al., 1999).

A calibracdo multivariada consiste em um conjunto de técnicas estatisticas
utilizadas para construir modelos preditivos que correlacionam variaveis espectrais
(ou outras variaveis instrumentais) com parametros fisico-quimicos ou concentragao
de analitos em amostras complexas. Essa abordagem se diferencia da calibragcao
univariada por considerar simultaneamente multiplas variaveis independentes,
proporcionando modelos mais robustos, especialmente em sistemas altamente
colineares e ruidosos (Brereton, 2003). Nesses sistemas, a conversdo da resposta
instrumental no dado quimico de interesse requer a utilizacdo de técnicas de
estatistica multivariada, algebra linear e analise numérica. Essas técnicas se
constituem numa das principais alternativas para a interpretacdo de dados e para

aquisicao do maximo de informagdes sobre o sistema (Bruns e Faigle, 1985).
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Assim, ferramentas quimiométricas, tais como a calibragcdo multivariada, séo
cada vez mais utilizadas, de maneira a permitir a utilizacdo de toda a informacéao
espectral relevante, ou seja, permitem manipular dados de absorbancia espectrais
associadas a um ou mais numeros de onda ao mesmo tempo e a concentragao dos
analitos (Pollanen et al., 2005; Zamora et al., 1997).

A construgao de um modelo de calibragdo multivariada compreende diversas
etapas fundamentais: o pré-processamento dos dados espectrais (como corregao de
espalhamento de luz, normalizagdes, entre outros), a divisdo dos dados em conjuntos
de calibragao e validagao, e a validag&o cruzada para evitar sobre ajuste. A validagéo
externa, com amostras independentes, € essencial para testar a generalizagdo do
modelo (Martens, 1989).

Outro fator importante € a detec¢do das anomalias, a qual € um fator
determinante para a capacidade preditiva do modelo de calibragdo (Ferreira et al.,
1999; Pasquini, 2003). A leverage (‘influéncia’) determina a influéncia da amostra no
modelo multivariado, podendo ser interpretada, geometricamente, como a distancia
de uma amostra ao centroide do conjunto de dados. Valores pequenos de leverage
indicam que a amostra em questdo influi pouco na constru¢cdo do modelo de
calibragdo, ou seja, ndo requer mais uma variavel latente para sua explicagao (Ferreira
et al., 1999). O residuo de Student verifica se a amostra esta ou ndo dentro de uma
distribuicdo normal dos dados, com um nivel de confianga de 95%. Como a unidade
de desvio padrao do valor médio é utilizada para definir esse parametro, os valores
para o residuo de Student sao definidos como £2,5. Valores acima destes, sao
considerados anomalias (Ferreira et al., 1999).

Entre os métodos mais empregados destacam-se a regressao por
componentes principais (PCR) e a regressao por minimos quadrados parciais (PLS).
A PCR envolve a decomposicdo dos dados em componentes principais, que sao
posteriormente utilizados em uma regressao linear com a variavel resposta. Por outro
lado, a PLS realiza uma decomposicao simultdnea dos dados espectrais e da variavel
resposta, buscando maximizar a covariadncia entre ambos, o que resulta em maior
capacidade preditiva, mesmo em conjuntos de dados com baixa razao sinal/ruido
(Wold; Sjostrom; Eriksson, 2001)

O método de calibragao multivariada mais amplamente usado em quimiometria
€ PLS (Tan et al., 2011), usado na constru¢ao de modelos de regressdo baseados em

uma decomposi¢ao em variaveis latentes. Para dados espectrofotométricos, os dados
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instrumentais medidos s&o organizados na matriz de variaveis independentes (matriz
X), apresentando uma amostra em cada linha e as respostas instrumentais medidas
(valores de absorbancia) em cada coluna, para cada comprimento de onda. Em outra
matriz de variaveis dependentes (matriz Y), os dados de concentragao do analito de
interesse serao inseridos, sendo que cada linha corresponde a uma amostra
(correspondente a matriz X) e cada coluna corresponde a concentragdo do analito em

pesquisa, conforme Figura 7 (Ferreira et al., 1999; Sena et al., 2007).

Figura 7 — (A) Matriz de variaveis independentes gerados por dados

espectrofotométricos e (B) matriz de variaveis dependentes

- - - -
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Quando um modelo PLS é montado, utilizando na matriz Y dois ou mais
componentes, ou seja, quando se busca a quantificacdo de dois ou mais
componentes, esse método é chamado PLS2. Da mesma forma, quando a matrizY &
composta por apenas um componente de interesse, esse modelo € chamado PLS1
(Brereton, 2000; Sena et al., 2004). Utilizando os mesmos dados experimentais e
montando diferentes modelos, verificam-se diferencas na previsdo das concentragées
estimadas para os analitos em estudo, quando se utiliza PLS1 e PLS2, o que
demonstra a influéncia da concentracdo nesse tipo de modelamento. Em alguns
casos, a estimativa da concentracado no PLS2 é pior do que aquela estimada por PLS1.
Entretanto, PLS2 fornece informacdes uteis, como a faixa espectral que pode ser mais
significativa e quais concentragdes podem ser determinadas com maior grau de
confianca. Dessa forma, utilizar PLS2 para montar um modelo multivariado inicial pode
ser uma boa estratégia para, posteriormente, montar modelos utilizando PLS1 que
fornegcam melhores resultados de previsao (Pasquini, 2003).

O RMSE (Root Mean Square Error), ou erro quadratico médio da raiz,
representa a raiz quadrada da média das diferencas quadraticas entre os resultados
previstos e observados. E uma métrica predominantemente utilizada em analises de

regressao e previsdes, onde a precisao € significativamente importante. Quanto
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menor o RMSE, maior a capacidade do modelo de prever com precisdo (Ferreira,

2015). E representada pelo calculo abaixo:

RMSE = |=———

Onde, yi é o valor de referéncia para a enésima amostra, e yi, € a previsao para
o valor desta amostra, sendo n igual ao numero total de amostras modeladas.

Os métodos espectroscédpicos multivariados apresentam grande aplicabilidade,
pois sdo metodologias analiticas simples, com baixo gerar residuos, bem como o
baixo custo (operacional e instrumental). Tais vantagens tornam a espectroscopia na
regido do infravermelho associada a calibragdo multivariada uma excelente alternativa
para analises em laboratérios, sdo amplamente exploradas em areas como a
quimiometria, controle de qualidade em industrias farmacéuticas e alimenticias, no
monitoramento do processo produtivo de industrias farmacéuticas e na analise de
biofluidos por técnicas espectroscopicas, como espectroscopia NIR, MIR, UV-Vis e
espectroscopia Raman (Ferreira et al., 2019).

Com o intuito de otimizar os processos de produtos farmacéuticos, a calibragao
multivariada € uma ferramenta indispensavel para a modelagem de sistemas
analiticos complexos e vem sendo cada vez mais utilizadas, principalmente nas
industrias farmacéuticas, contribuindo significativamente para o avango da analise
quimica instrumental com maior eficiéncia e confiabilidade, apresentando um grande
potencial na quantificacdo de principios ativos, especialmente em misturas
complexas, com possibilidade de quantificagdo simultdnea de dois ou mais ativos,

sem a necessidade de qualquer separacao prévia de seus componentes.
2.14. VALIDACAO DE METODOS MULTIVARIADOS DE CALIBRACAO

A validagdo de meétodos multivariados constitui uma etapa essencial na
construcdo de modelos estatisticos robustos e confiaveis, especialmente quando se
busca extrair informagdes uteis a partir de grandes volumes de dados com multiplas
variaveis (Valentini; Sommer; Matioli, 2007). A principal fungao da validagao € garantir
que o modelo gerado seja capaz de generalizar para novos dados, ou seja, que nao
esteja simplesmente ajustado as peculiaridades do conjunto de dados original. Isso &

fundamental para evitar o sobreajuste (overfitting), um problema comum em modelos
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com muitos parametros, no qual o modelo passa a capturar o ruido aleatério dos
dados de treinamento em vez de representar a estrutura subjacente do fenémeno
estudado. A validagdo também permite avaliar o desempenho preditivo do modelo e
sua estabilidade frente a variagées nas condi¢des experimentais (Ferreira, 2015)

Existem diferentes abordagens de validagdo, que podem ser classificadas em
interna e externa. A validacdo interna € aquela realizada com os proprios dados
utilizados na constru¢édo do modelo, por meio de técnicas como validagdo cruzada
(cross-validation) (Bu et al., 2023). Na validagdo cruzada, o conjunto de dados é
particionado em subconjuntos; em cada iteragcdo, o subconjunto é utilizado para teste
enquanto os demais s&o utilizados para treino. Ao final do processo, os resultados sao
agregados para fornecer uma estimativa do desempenho do modelo. O erro de
previsao é calculado. Esse procedimento é feito para todas as amostras do modelo. A
soma dos quadrados dos erros de previsdo é feita. Quando o valor dessa soma
apresentar o menor valor, este pode ser avaliado como o melhor numero de variaveis
latentes (Ferreira et al., 1999). As métricas utilizadas para avaliagdo dos modelos
variam conforme o tipo de analise. Em modelos de regressdo, € comum o uso de
indicadores como o RMSE (Da Cunha, 2024).

A validagao externa, por sua vez, é considerada a mais rigorosa e consiste na
aplicagao do modelo a um conjunto de dados completamente novo, que nao participou
da modelagem. Essa abordagem simula de forma mais realista o desempenho do
modelo em situagdes praticas e, por isso, € especialmente recomendada quando se
deseja avaliar a capacidade de predi¢ao do modelo em condigdes desconhecidas. Em
contextos regulatérios, como o desenvolvimento de métodos analiticos em industrias
farmacéuticas, € comum o uso de conjuntos de validagao externos para assegurar a
conformidade com normativas internacionais (Pasquini, 2003).

Portanto, a validacdo de métodos multivariados ndo é apenas uma etapa
técnica, mas sim um componente essencial na garantia da confiabilidade dos modelos
analiticos. Sem uma validagao adequada, corre-se o risco de aplicar modelos
enganosos ou ineficazes, com consequéncias potencialmente graves em contextos
cientificos, clinicos ou industriais. A crescente complexidade dos dados nas mais
diversas areas do conhecimento torna cada vez mais importante o dominio dessas
técnicas, assim como a adogao de boas praticas de validagdo que assegurem a

integridade e a aplicabilidade dos modelos desenvolvidos.



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Como objetivo geral, pretende-se realizar a avaliagdo de método analitico
alternativo para a determinacéo de hidroxido de aluminio, hidroxido de magnésio
e simeticona em formulagao farmacéutica de antiacido, através da utilizacao de
espectroscopia no infravermelho médio associado a modelos de calibracéo

multivariada.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Demonstrar as vantagens da aplicabilidade do equipamento de
infravermelho associado a calibragdo multivariada na determinacao
simultanea de farmacos para controle em processos farmacéuticos e
controle de qualidade de medicamentos;

+ Desenvolver uma metodologia por espectrometria no infravermelho
meédio associados a modelos de calibragdo multivariada;

* Alternativa analitica, buscando um método simples, econdémico e
sustentavel que reduzam o consumo de solventes e de riscos
ocupacionais associados a exposigao de solventes organicos;

» Utilizar métodos de regressao multivariada como algoritmos de sele¢ao
de variaveis no desenvolvimento de modelos quimiométricos;

* Avaliacédo simultanea dos ativos nas amostras do medicamento;

» Comparagao do método proposto por espectrometria com o método de
referéncia;

* Validar o método utilizando as condigdes propostas.

50
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. INSTRUMENTACAO

As analises de determinacdo dos ativos Al(OH);, Mg(OH)2 e simeticona
presentes na formulacdo farmacéutica utilizados neste trabalho, foram realizadas
seguindo monografia da Farmacopeia Brasileira, que emprega a realizagdo dos
doseamentos dos AI(OH)3;, Mg(OH)2 por titulagdo volumétrica e a monografia da
Farmacopeia Americana para a determinagcéo da simeticona por infravermelho.

As determinagdes de simeticona nas amostras através do método de referéncia
foram feitas empregando um espectrémetro PerkinElmer (modelo Spectrum Two
FTIR, com detector DTGS (Deuterated Triglycine Sulfate),

http://wwwperkinelmer.com) (Figura 8).

Figura 8: Vista frontal do equipamento PerkinElmer
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As amostras e padroes foram analisados simultaneamente em célula de 0,5
mm, em comprimento de onda com maxima absorbancia em cerca de 7,9 mm (1265,8
cm-1), na faixa de (3800 cm-1 a 650 cm-1).

Para pesagem das amostras e padrdes, foi utilizada uma balanga analitica

Ohaus (modelo PA214CP, http://www.ohaus.com), com resolu¢ao de 0,0001 g e carga
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maxima de 220 g. As amostras e padrbes foram centrifugadas em centrifuga

Novatécnica (modelo NT-810, https://novatecnica.com.br).

Para as determinagdes de Al(OH);, Mg(OH)2, através do método de referéncia,
foram empregadas para pesagem das amostras uma balanga analitica Ohaus (modelo

PA214CP, http://www.ohaus.com), com resolugéo de 0,0001 g e carga maxima de 220

g. Para ajuste de pH para preparo das solugdes tamponadas da titulagao, utilizou-se
um  potencibmetro  digital (modelo 781 pH/ion  Meter, Metrohm,

http://www.metrohm.com), com resolugcao de 0,01 unidades de pH e um eletrodo de

vidro combinado (modelo 6.0258, Metrohm, http://www.metrohm.com) com sensor de

temperatura.
Para realizacdo da calibragdo multivariada, foram obtidos espectros de
infravermelho a partir de um espectrobmetro Bruker (modelo Vertex 70,

http://www.bruker.com), equipado com acessorio platinum ATR.

4.2. REAGENTES E SOLUGOES

A agua purificada utilizada foi proveniente do sistema Milli-Q (Milli-Q 8 Direct,

http://www.milipore.com, EUA), com resistividade final de 18,2 MQ cm.

Os solventes utilizados na determinagédo de Al(OH); e Mg(OH)2 nas amostras,
pelo método de referéncia foram: acido cloridrico, hidroxido de sodio, EDTA,
carbonato de calcio foram adquiridos da Synth (Diadema, SP), azul de hidroxinaftol,
ditizona, etanol Merck S.A. (Rio de Janeiro, RJ), acetato de aménio, acido acético
glacial, sulfato de zinco hepta-hidratado, alcool etilico, negro de eriocromo, etanol
absoluto, cloreto de aménio, hidroxido de amdnio, trietanolamina, tampao amoénia-
cloreto de aménio da Neon (Suzano, SP) e agua purificada MilliQ.

Para a determinagao de simeticona pelo método de referéncia, foram utilizados
0s seguintes reagentes: tolueno grau UV/HPLC Merck S.A. (Rio de Janeiro, RJ),
hidréxido de sodio e sulfato de sédio anidro da Neon (Suzano, SP), agua purificada
MilliQ.

Além disso, para o preparo de todas as solucdes foram utilizadas diversas
vidrarias analiticas, como: pipetas volumétricas, baldes, bécheres e provetas de
diferentes volumes. Outros materiais que devem ser destacados também, tais

como: as pipetas automaticas, tubos de centrifuga, funis, seringas, papéis de filtro
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analitico. O detergente Extran® MA 02 neutro foi adquirido da Merck S.A. (Rio de

Janeiro, RJ) para lavagem das vidrarias apos a utilizagao.

4.3 AMOSTRAS E PADROES

A substéncia quimica secundaria da simeticona (lote 24578) foi adquirida da
padronizagao realizada pelo Laboratorio de Desenvolvimento e Validagao de Métodos
Analiticos da Medquimica (Juiz de Fora, Brasil), com pureza de 94,4002%. Os
insumos farmacéuticos ativos (IFAs) de Al(OH); 14,5%, Mg(OH)2 95% e simeticona
30%, foram adquiridas dos fabricantes Taurus Chemicals (india), Buschle & Lepper
(Brasil) e Dow Corning Corporation (USA) respectivamente, para as identificacbes das
bandas de absor¢ao no infravermelho. As amostras comerciais contendo os farmacos
sao provenientes produto solucéo oral, na forma de suspensao oral contendo em sua
formulacdo 37 mg/mL, 40 mg/mL e 5 mg/mL mg de Al(OH)3;, Mg(OH)2 e simeticona

por frasco, respectivamente.

4.4 PROGRAMAS COMPUTACIONAIS

Utilizou-se para a obtencdao do doseamento de simeticona pelo método de
referéncia o software Spectrum, versao 5.0.1, Perkin Elmer Instruments.

Para a obtencdo dos espectros de infravermelho e para os calculos dos
modelos de calibragdo multivariada, utilizou-se software Opus, versao 6.5.

Para a realizagdo da linguagem de programacéo, foi utilizado o programa
computacional R versao 4.5.0 (http://cran.r-project.org/) e o pré-processamento dos
dados espectrais, bem como para a realizagédo da criagdo dos modelos de calibragao
(divisao dos dados em conjuntos de calibragdao) com o método PLS, foram utilizados
o] programa computacional RStudio versao
2025.05.0 (http://posit.co/download/rstudio).

O software foi executado em um Microcomputador Dell, com processador core
i7 3.40 GHz e 2 GB de memoria RAM.
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4.5 DETERMINAGCAO DOS HIDROXIDOS DE ALUMINIO E MAGNESIO PELO
METODO DE REFERENCIA

Foi realizado analise para determinacao dos Al(OH); e Mg(OH)2 pelo método
proposto de referéncia em 69 amostras do medicamento suspensao. Para isso, foi
pesado, o equivalente a 800 mg de hidroxido de aluminio ou 864 de hidroxido de
magnésio (aproximadamente cerca de 21,6 mL) para um béquer de 250 mL. Foram
adicionados 20,0 mL de agua purificada ao béquer contendo a suspensao e agitado
manualmente. Foi adicionado ao béquer, vagarosamente, 10 mL de acido cloridrico
PA. A solucao foi moderadamente aquecida, utilizando, se necessario, uma chapa de
aquecimento, para auxiliar na dissolugao, retirando da chapa antes da fervura (até
mudangca da coloragdo de branco para ligeiramente amarelado). Apds esse
procedimento, o material foi resfriado a temperatura ambiente, e filtrado em papel de
filtro quantitativo, para um baldo volumétrico de 200 mL. O filtro foi lavado com agua
purificada e completado o volume para 200 mL com o mesmo solvente. Apds a
finalizagcdo deste processo, foi obtida a concentracao final para os ativos de 4000
Mg/mL de hidréxido de aluminio e 4320 pg/mL de hidréxido de magnésio.

Em seguida, a amostra foi vertida volumetricamente em 10 mL da solugéo
preparada, equivalente a 40 mg de hidréxido de aluminio, e transferida para um
erlenmeyer de 250 mL. Foram adicionados 20 mL de agua purificada e apos,
adicionado nesta ordem e em continua agitacdo, 25 mL da solucdo de EDTA 0,05 M
SV, 20 mL do tampéo de acido acético — acetato de amoénio super reativo (SR) e foi
aquecido até ebulicdo durante 5 minutos. Apds resfriado, adicionou-se 50 mL de alcool
etilico PA, 2 mL de uma solucdo de ditizona SR e manualmente foi homogeneizada.
O excesso de EDTA foi titulado com sulfato de zinco 0,05 M até que a solugao de cor
violeta-esverdeado chegasse a coloragao rosa-claro, conforme Figura 9. Apds o fim
da titulagao, foi realizado o calculo do quantitativo de hidréxido de aluminio, onde cada
mL de sulfato de zinco 0,05 M (equivale a cada mL de EDTA 0,05 M consumido)

equivale a 3,900 mg de hidréxido de aluminio.
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Figura 9: Titulagdo do hidroxido de aluminio conforme método de referéncia. a)
Amostra antes do processo de viragem b) Amostra apds o processo de viragem.

Para a titulagdo do hidroxido de magnésio, mediu-se volumetricamente, 9 mL
da solugéo amostra, equivalente a 40 mg de hidréxido de magnésio, e transfira para
um béquer de 500 mL. Adicionou 200 mL de agua purificada e 20 mL de trietanolamina
PA e agitou manualmente. Adicionou 10,0 mL de tampao amdnia-cloreto de amdnio
SR. Adicionou 3 gotas de negro de eriocromo Sl. Resfriou a solu¢do em banho de gelo
em torno de 3° a 4 °C. Retirou-a do banho e titulou com EDTA 0,05 M SV até ponto
de viragem para coloragcédo azul, apés a Figura 10. Cada mL de EDTA 0,05 M SV
equivale a 2,916 mg de hidroxido de magnésio.
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Figura 10. Titulagdo do hidréxido de magnésio conforme método de referéncia.

a) Amostra antes do processo de viragem b) Amostra apds o processo de viragem.

4.6. DETERMINACAO DE SIMETICONA PELO METODO DE REFERENCIA

Foi realizada analise para determinagdo do ativo simeticona pelo método
proposto de referéncia em 69 amostras do medicamento suspensao. Neste contexto,
em um baldo de fundo chato com tampa ou erlenmeyer com tampa, pesou-se cerca
de 50 mg de padrdo secundario de polidimetilsiloxano (simeticona RF/A 100%) e
adicionou-se, volumetricamente, 25 mL de tolueno grau UV/HPLC. Com o auxilio de
uma proveta, adicionou-se 40 mL de hidréxido de sodio 0,1 M e 10mL de agua
purificada. Fechou-se o frasco de forma segura com tampa contendo forro inerte e
agitou manualmente e vigorosamente por 5 minutos. Em seguida levou a solugéo a
agitacado por 15 minutos, exatamente cronometrados, em mesa agitadora (cerca de
200 oscilagbes por minuto). Removeu cerca de 10 mL da camada organica superior
(tolueno) para um tubo de ensaio de vidro com tampa de rosca de 10 mL contendo
1,0 g de sulfato de sdédio anidro PA. Fechou o tubo com a tampa contendo forro inerte,
agitou-se manualmente e vigorosamente a mistura e centrifugue a 2500 rpm por cerca

de 15 minutos ou até obter um sobrenadante limpido. Utilizou-se o sobrenadante
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limpido como padrao de quantificagdo. Apés a finalizagcdo deste processo, obteve-se
a concentragao final do padrao de 2000 ug/mL de polidimetilsiloxano.

Para a solugdo amostra, em um baldo de fundo chato com tampa ou erlenmeyer
com tampa, pesou-se exatamente cerca de 10 mL do produto (equivalente a 50 mg
de simeticona) e adicionou-se, volumetricamente, 25 mL de tolueno grau UV/HPLC.
Com o auxilio de uma proveta adicionou-se 40 mL de hidréxido de s6dio 0,1 Me 2 g
de sulfato de sodio anidro PA. Fechou o frasco de forma segura com tampa contendo
forro inerte e agitou manualmente e vigorosamente por 5 minutos. Em seguida
submeteu a solugao a agitagao por 15 minutos, exatamente cronometrados, em mesa
agitadora (cerca de 200 oscilagdes por minuto). Transferiu a camada superior para
um tubo Falcon de 50 mL e centrifugou a 2500 rpm por 15 minutos. Removeu cerca
de 10 mL da camada orgéanica superior (tolueno) para um tubo de ensaio de vidro com
tampa de rosca de 10 mL contendo 1,0 g de sulfato de sédio anidro PA. Fechou o tubo
com a tampa contendo forro inerte, agitou manualmente e vigorosamente a mistura e
centrifugou a 2500 rpm por cerca de 15 minutos até obter um sobrenadante limpido.
Utilizou-se o sobrenadante limpido como amostra. Apds a finalizagdo deste processo,
obteve-se a concentragdo final da amostra de 2000 pg/mL de polidimetilsiloxano.
Para doseamento, determinou simultaneamente as absorvancias das solucdes
amostra, padrao de quantificagao e padrao de recuperagao em célula de 0,5 mm, em
comprimento de onda com maxima absorbancia em cerca de 7,9 mm (1265,8 cm™),
na faixa de (3800 cm™" a 650 cm-"). Utilizou branco para zerar o equipamento. A Figura
11 demonstra o espectrémetro de infravermelho com a célula de leitura acoplada para

a leitura das amostras.

Figura 11 — Espectrometro de infravermelho com a célula de leitura acoplada.
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4.7. AQUISICAO DOS ESPECTROS POR ATR PARA CALIBRACAO

ApOs a realizagdo das analises com o método de referéncia, as mesmas 100
amostras da suspensao foram submetidas a aquisicdo espectral por espectroscopia
de infravermelho na regido do MIR. As condi¢des do MIR foram dadas por uma célula
horizontal de ATR de seleneto de zinco (ZnSe) e angulo de incidéncia de 45°. Cada
amostra foi analisada em 64 varreduras com uma resolugéo optica de 4 cm-! na regido
de 3800 cm™ a 650 cm'. O nimero total de variaveis foi igual a 3350.

As amostras foram transferidas para a superficie do IRE. Apds a aplicacéo da
pressao do brago mecanico, o espectro foi adquirido. A quantidade da amostra a ser
disposta no acessorio, foi determinada até que todo o cristal esteja devidamente
coberto. A amostra necessita cobrir toda a superficie do cristal, de modo a obter
bandas espectrais com melhores contornos, produzindo assim, menos ruido, de modo
a nao prejudicar a identificagdo dos farmacos. Na Tabela 9 sao apresentados os

parametros utilizados na aquisigao dos espectros.

Tabela 9 — Instrumentacéo e regides empregadas na aquisicdo dos espectros por
ATR-FTIR.

Parametros Condicoes
Regido espectral 3800 cm™ a 650 cm”
Varreduras 64
Resolugao 4 cm’™
Acessorio Platinum ATR
Aplicativo Opus Verséo 6.5

Anteriormente a obtencdo do espectro, de cada amostra, foi coletado um
espectro de referéncia (background). Para tal, foi adquirido um espectro sem amostra
na superficie do IRE. Apds cada espectro de referéncia, as amostras foram dispostas

no compartimento do acessério e submetido a analise, conforme ilustrado na figura
12.
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Figura 12 — Acessorio de reflexdo total atenuada acoplado ao espectrometro de

infravermelho.
38

Platinum ATR L

Os espectros das amostras foram coletados em duplicata e processados de
maneira integral (3800 a 600 cm™"). Em seguida, obtiveram-se o espectro médio de
cada amostra, onde foram salvos em arquivo dpt para a extragdao dos dados. Apos a
aquisicao dos espectros de cada amostra, o IRE foi cuidadosamente limpo com
isopropanol e devidamente seco com papel macio. O perfil dos espectros de uma

amostra pode ser observado na Figura 13.



Figura 13 — Perfil dos espectros do produto suspenséo obtidos por ATR- FTIR
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4.8. PRE-PROCESSAMENTO

Antes da realizagédo do desenvolvimento dos modelos de calibragdo, com o
objetivo de reduzir ou eliminar variagdes nao relacionadas a variavel de interesse
(resposta), como ruido, desvio de baseline e espalhamento de luz, os dados das
matrizes X e Y foram centrados na média e, além desse, outros pré-
processamentos como suavizagao de sinais analiticos com filtro de Savitzky-Golay,
seqguido de derivagao, corregao do fator do MSC (Multiplicative Scatter Correction),
normatizacao e SNC (Standard Normal Variate) foram realizados e testadas de
forma a verificar o melhor pré-processamento e melhorar o desempenho de
modelos quimiométricos.

O mesmo tratamento e o mesmo pré-processamento foram adotados para
todos os modelos desenvolvidos no estudo, o que permitiu a comparagao posterior

entre eles.



4.9. DESENVOLVIMENTO DOS MODELOS PARA A AVALIAGCAO DOS ATIVOS

Para a avaliagdo de Al(OH);, Mg(OH)2 e simeticona, um conjunto de 69
amostras do antiacido suspensao oral foram adquiridas. Destas, 49 amostras foram
utilizadas para o desenvolvimento dos modelos de calibragdo, enquanto as 20
restantes, foram reservadas para a fase de validagao externa. Os espectros no
infravermelho no modo de refletancia difusa por ATR, foram adquiridos em
duplicada na faixa espectral compreendida entre 3800 a 600 cm-', utilizando-se
resolucdo de 4 cm™' e acumulando-se 64 varreduras.

Na sequéncia, foram selecionadas todas as amostras dos conjuntos de
calibracdo e previsao, realizando uma matriz multivariada, onde cada linha
representa uma amostra e cada coluna uma variavel. Uma vez selecionado o
melhor pré-processamento e tratamento utilizou-se na sequéncia, métodos
quimiométricos multivariados para obter informag¢des quantitativas das medicoes.
A regressao por minimos quadrados parciais foi aplicada aos dados de ATR-FTIR
para construir modelos de calibragdo que permitem a avaliacdo da previsdo da
quantidade de AlI(OH);, Mg(OH)z e simeticona nas formulagbes farmacéuticas.

Modelos PLS foram construidos com conjuntos de espectros divididos em
intervalos de 10, 25 e 50 e combinagdes de 2 a 5 intervalos. O RMSE foi utilizado

para avaliar a capacidade de predicao entre diferentes modelos PLS.

4.10. VALIDAGAO DOS MODELOS OBTIDOS

Para o ensaio de validagao externa do modelo obtido, foram utilizadas
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20

amostras que estavam dentro do intervalo de concentragcéo estabelecido no conjunto

de calibracdo, para confirmar a confiabilidade do modelo criado, mas que nao foram

utilizadas no conjunto de calibracéo.

Para a realizagdo da validacdo cruzada, foram retiradas 10 amostras do

conjunto do modelo calibrado.



4.11. COMPARACAO COM OS METODOS DE REFERENCIA

Os resultados obtidos para os melhores modelos foram avaliados frente ao
critério farmacopeico o qual estabelece que, isoladamente, formulagbes contendo
os ativos ndo podem apresentar teores abaixo de 90% e acima de 115% para o
Al(OH); e Mg(OH)2 e abaixo de 85% e acima de 115% para a simeticona, em
relagdo ao valor nominal (USP 43, 2020). O valor obtido pelo método de referéncia
foi adotado como valor nominal (devido a esta a informagéao fornecida ser usada
para a construcdo dos modelos por PLS) e a variagao para os valores obtidos por
ATR-FTIR foi calculada a partir deste valor nominal. Além disso, os resultados
obtidos pelo método proposto foram comparados com o método de referéncia,
onde foram realizados os calculos do erro relativo do valor predito versus do valor

das amostras pelo método referéncia.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. DETERMINAGAO DOS ATIVOS PELO METODO DE REFERENCIA

O controle de qualidade de antiacidos contendo Al(OH);, Mg(OH)2 e simeticona
€ fundamental para garantir sua eficacia terapéutica e seguranca ao paciente. Neste
contexto, faz-se necessario um controle de qualidade rigoroso e eficaz por parte das
industrias farmacéuticas de forma a garantir a qualidade, seguranca e eficacia do
medicamento.

Para garantir a eficacia e seguranga desses medicamentos, a quantificagéo
precisa desses compostos em formulagdes farmacéuticas é um requisito regulatério.
As farmacopeias, como a FB (Farmacopeia Brasileira) USP (United States
Pharmacopeia) e a BP (British Pharmacopoeia), Ph. Eur. (European Pharmacopoeia)
fornecem métodos de referéncia oficiais para tal finalidade.

Formulagdes farmacéuticas antiacidas frequentemente combinam hidroxido de
aluminio, hidréxido de magnésio e simeticona devido a sua agao sinérgica no
tratamento da hiperacidez gastrica e disturbios relacionados. As farmacopeias oficiais,
como a USP e a Farmacopeia Brasileira, prescrevem métodos analiticos
padronizados para o doseamento dessas substancias.

A literatura analitica disponivel apresenta-se relativamente limitada no que se
refere a métodos de determinacdo quantitativa para o hidroxido de aluminio e o
hidréxido de magnésio. A escassez de técnicas descritas evidencia a necessidade de
desenvolvimento e validagdo de abordagens analiticas mais robustas, sensiveis e
reprodutiveis para a quantificacao precisa desses compostos em matrizes diversas. A
Farmacopeia e outras monografias, descreve condigdes indicando apenas uso de
analise titulométrica para determinacdo de teor. No entanto, essa técnica pode
apresentar algumas desvantagens relacionadas a produtividade, consumo e geragéao
de residuos quimicos, além de tempo excessivo para analise.

O hidréxido de aluminio € quantificado por titulagao complexométrica indireta,
baseada em sua reacdo com excesso conhecido de EDTA padronizado. Apds a
reacao, o excesso é titulado com solucao de sulfato de zinco 0,5 M, utilizando solugao
de ditizona como indicador. A quantidade de Al(OH); é determinada pela quantidade
de EDTA consumida na reacdo com o Al** que é obtida pela diferenca entre o volume

total adicionado e o volume titulado com ZnSO,. Semelhante ao hidréxido de aluminio,
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o hidroxido de magnésio também €& determinado por titulagdo complexométrica, com
reagao estequiométrica definida (Brasil, 2024).

Para analise quantitativa de simeticona, é preconizada em compéndios oficiais
sua realizagao por meio da técnica de espectrofotdmetro de infravermelho. Contudo,
para extracdo do ativo, utiliza-se grandes quantidades de tolueno: reagente que
apresenta grau de toxicidade alta a humanos, e a inalagdo de grandes doses desse
composto pode resultar em alteragdes no sistema nervoso, fraqueza muscular e
arritmias cardiacas (Hamilton & Hardy, 2004). Na literatura, ha relatos que descrevem
metodologias analiticas para a quantificagdo de simeticona apenas por CLAE
(Pandey, 2020).

Além disso a simeticona, sendo um polimero inerte de dimetilsiloxano com
dioxido de silicio, ndo reage com acidos nem bases, exigindo métodos especificos
para seu doseamento. Devido a sua forma estrutural, seu doseamento representa-se
um desafio principalmente devido a sua natureza apolar, baixa solubilidade em agua
e auséncia de grupos funcionais que absorvam fortemente no UV-Vis. Por isso,
meétodos como extragdo com solventes organicos combinados a técnicas
espectroscopicas sao utilizados como métodos de referéncia para quantificagcao desse
farmaco. Além da toxicidade ocupacional e da grande utilizagcdo de solventes
organicos, o método de referéncia dispde de um tempo de analise longo, o que se faz
inconveniente a industrias farmacéuticas.

Para a quantificagdo e doseamento dos ativos da suspensao, foi realizado a
andlise pelo método de referéncia de 69 amostras disponiveis. Na Tabela 10,
demonstra-se todos os teores encontrados para os trés ativos em questao.

E possivel obter modelos calibracdo satisfatérios quando os erros relativos
meédios nas concentracbes medidas pelo método de referéncia estiverem na faixa de
+-5%. Nesse sentido, foram realizados o doseamento em duplicadas de cada amostra
para minimizar o desvio analitico do método de referéncia, permitindo desvios padroes
de até 2% entre as amostras. Pois, se os desvios nas determinacdes das propriedades
de interesse sao aproximadamente os mesmos para todas as amostras do conjunto
de calibracdo, o modelo devera prever essa propriedade com aproximadamente a

mesma exatidao.



Tabela 10: Teores encontrados dos ativos Al(OH);,

formulacdes pelo método de referéncia.

65

Mg(OH)2 e Simeticona nas

Amostra Al(OH); Mg(OH)2 Simeticona
1 101.0% 101.1% 114.3%
2 100.2% 100.4% 101.6%
3 101.0% 104.0% 112.6%
4 97.7% 96.4% 107.6%
5 98.5% 100.0% 106.4%
6 99.1% 100.2% 106.8%
7 99.5% 100.0% 102.6%
8 103.6% 101.0% 103.1%
9 99.4% 102.4% 114.4%
10 100.5% 110.1% 108.2%
11 102.4% 96.8% 108.6%
12 104.4% 100.9% 106.3%
13 96.8% 105.6% 104.4%
14 98.7% 97.4% 103.9%
15 98.5% 100.3% 104.8%
16 99.3% 99.6% 101.3%
17 100.1% 98.8% 102.7%
18 100.9% 109.9% 103.2%
19 96.4% 97.5% 102.3%
20 95.9% 100.8% 107.4%
21 96.9% 96.3% 105.5%
22 96.1% 99.2% 102.5%
23 98.8% 101.4% 102.1%
24 97.9% 96.9% 104.0%
25 100.1% 98.8% 102.7%
26 100.5% 110.1% 108.2%
27 99.3% 99.6% 101.3%
28 100.8% 101.9% 107.2%
29 98.2% 100.2% 103.6%
30 100.5% 99.7% 103.6%
31 100.1% 102.2% 106.0%
32 98.8% 100.1% 107.5%
33 100.1% 102.2% 99.4%
34 97.4% 100.2% 106.4%
35 107.0% 101.6% 107.7%
36 96.2% 102.0% 104.8%
37 98.8% 100.1% 107.5%
38 97.2% 101.7% 107.6%
39 96.2% 99.8% 110.1%
40 102.5% 98.9% 105.6%
41 101.1% 98.4% 103.7%
42 96.4% 101.2% 104.8%
43 97.1% 97.4% 94.9%
44 97.1% 97.4% 94.9%
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45 99.4% 101.9% 104.7%
46 101.2% 100.3% 102.4%
47 98.8% 103.5% 106.5%
48 97.0% 100.9% 104.5%
49 97.2% 103.5% 101.8%
50 94.4% 98.8% 99.4%
51 104.2% 100.0% 107.8%
52 110.6% 106.3% 103.6%
53 114.1% 101.5% 104.6%
54 114.0% 97.6% 106.4%
55 111.1% 100.6% 105.0%
56 111.0% 97.5% 106.2%
57 114.5% 97.6% 103.6%
58 104.2% 98.6% 104.2%
59 110.1% 100.8% 105.9%
60 110.5% 101.5% 106.7%
61 109.9% 100.6% 104.9%
62 102.8% 100.2% 104.2%
63 103.6% 100.9% 107.0%
64 114.2% 101.2% 106.1%
65 102.5% 99.0% 105.1%
66 101.7% 100.0% 107.0%
67 104.2% 100.0% 107.8%
68 114.0% 97.6% 106.4%
69 101.0% 101.1% 114.3%

Com intuito de gerar possibilidades de técnicas analiticas de quantificacéo e
solucionar problematicas enfrentadas com o método de doseamento dos hidroxidos e
simeticona para as industrias farmacéuticas, pretende-se desenvolver método de
avaliagao para os ativos em questao por infravermelho médio por ATR, associado a
calibragdo multivariada, visto ser uma técnica possui uma série de vantagens, tais
como a rapidez, versatilidade, um baixo custo por analise, alto poder de resolugao e

um consumo minimo de amostras, reagentes e solventes.

5.2 CARACTERIZAGCAO DOS ATIVOS POR ATR

Os antiacidos s&o usualmente utilizados pela populagcdo, por estarem
relacionados ao tratamento de doencgas autolimitantes e por serem classificados como
isentos de prescrigdo. Neste contexto, faz-se necessario um controle de qualidade
rigoroso e eficaz por parte das industrias farmacéuticas de forma a garantir a

qualidade, seguranga e eficacia do medicamento.
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O hidréxido de aluminio (Al(OH);) € amplamente utilizado em formulagdes
farmacéuticas como agente antiacido. Sua caracterizagdo por espectroscopia no
infravermelho FTIR permite a identificagdo de bandas vibracionais especificas que
correspondem as ligacbes presentes na estrutura do composto, mesmo em
concentragdes como 14,5%.

O hidroxido de aluminio (Al(OH);), quando presente em formulagdes
farmacéuticas na concentracdo de 14,5%, apresenta bandas de absorcao
caracteristicas na regido do infravermelho meédio (MIR), que s&o atribuidas as
vibragbes moleculares de seus grupos funcionais. As principais absorgdes observadas
no espectro de FTIR incluem uma banda intensa entre 3400 e 3500 cm™, relacionada
ao estiramento das ligacbes O—-H, caracteristica dos grupos hidroxila presentes na
estrutura do composto. Outra banda importante ocorre por volta de 1640 cm™,
atribuida ao modo de flexdo (dobramento angular) da molécula de agua (H-O-H),
indicando a presenga de agua coordenada ou adsorvida (Nail et el., 1975).

Além disso, uma banda em torno de 1080 cm™ é comumente observada,
correspondendo ao estiramento das ligagdes AlI-O-H. Este pico € crucial para
confirmar a presencga do hidréxido de aluminio em amostras e € um indicativo da
formacao de estruturas de hidroxido no material. Ja a regido entre 600 e 700 cm™ esta
associada as vibragdes de estiramento das ligagdes Al-O-Al, refletindo as interacdes
entre os atomos de aluminio e oxigénio na estrutura cristalina ou amorfa do hidréxido
de aluminio (Nail et el., 1975).

Estas regibes espectrais sdo essenciais para a identificagdo qualitativa do
farmaco, e, em conjunto com técnicas de calibracdo multivariada, podem ser utilizadas
para sua quantificagcdo em formulagdes complexas, mesmo na presenga de outros
excipientes e principios ativos com espectros sobrepostos. O perfil do espectro da
amostra da matéria prima de hidréxido de aluminio 14,5% é demonstrado no espectro
da Figura 14. E importante ressaltar que as bandas espectrais podem sofrer pequenas

variagdes em fungéo do grau de hidratagéo e da matriz em que esta inserido.
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Figura 14 — Perfil dos espectros das amostras obtidos por ATR- FTIR do ativo de
Hidroxido de Aluminio 14,5%
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Ja o hidroxido de magnésio (Mg(OH),, quando presente em alta pureza, como
a 95%, apresenta um perfil espectral caracteristico na regiao MIR (conforme Figura
15), o qual pode ser utilizado para sua identificagdo e controle de qualidade em
matrizes farmacéuticas. As bandas de absorcao observadas nesse espectro estao
diretamente relacionadas as vibragées moleculares dos grupos hidroxila e as ligagdes

metal-oxigénio que compdem a estrutura do composto.
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Figura 15 — Perfil dos espectros das amostras obtidos por ATR- FTIR do ativo de
Hidréxido de Magnésio 95%
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A regidao mais proeminente do espectro corresponde a faixa de 3650 a 3700
cm™', atribuida ao estiramento vibracional das ligagdes O—H presentes nos grupos
hidroxila do Mg(OH),. Outra banda importante encontra-se por volta de 1600 cm™,
sendo relacionada ao modo de flexdo angular da molécula de agua (H-O-H),
frequentemente associada a presenga de umidade superficial ou dgua de hidratagéo
fraca, adsorvida na superficie do pd. A presenga dessa banda pode variar de acordo
com as condi¢gdes ambientais e o armazenamento da substancia (Bhattacharya e al.,
2019).

Além disso, observa-se uma absorcéao relevante entre 600 e 800 cm™, atribuida
as vibragdes de estiramento das ligagcbes Mg—O, fundamental para confirmar a
presenga do hidréxido de magnésio. Tipicas da rede cristalina do hidroxido de
magnésio. Essa regiao é particularmente util na diferenciagéo entre Mg(OH), e outras
substancias inorgéanicas contendo magnésio, como carbonatos ou 6xidos, que exibem
padrdes vibracionais distintos. Essa faixa espectral esta relacionada a rede cristalina
do composto e é utilizada como um marcador confiavel em analises de identificagao
e pureza (Bhattacharya e al., 2019).

O perfil espectral do hidréxido de magnésio no infravermelho médio, portanto,
fornece informagdes estruturais fundamentais para sua identificagdo qualitativa,

podendo ser utilizado como pardmetro em métodos de controle de qualidade de



70

matérias-primas e produtos acabados. Quando associado a ferramentas de analise
multivariada, como PLS, o espectro do Mg(OH), pode também ser explorado para
quantificacdo simultanea em formulagdes complexas com outros principios ativos.

A simeticona é um polimero de siloxano utilizado como agente antifisético em
formulacdes farmacéuticas. Sua estrutura quimica, composta por unidades repetitivas
de silicio e oxigénio, resulta em caracteristicas espectroscopicas especificas na regido
do MIR. As principais bandas de absorgéo da simeticona no MIR estdo associadas as
vibragdes das ligagbes Si—O-Si e Si—CH; (Hargis et al., 2013). Estas bandas sao
influenciadas pela concentragdo do composto na amostra. A Figura 16 representa o
perfil do espectro do ativo simeticona 30% mediante a analise do insumo.

Figura 16 — Perfil dos espectros das amostras obtidos por ATR- FTIR do ativo de
Simeticona
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Os espectros no MIR referente as amostras da matéria-prima simeticona
isolada apresentou bandas em 1000 e 1100 cm™, caracteristica de estiramento
assimétrico de Si—O-Si, relacionadas as cadeias siloxanicas presentes na simeticona.
Em aproximadamente 1250-1260 cm™, apresentou-se bandas caracteristica do
estiramento assimétrico de Si—CHjs;, associada aos grupos metila ligados ao silicio.
Bandas em torno de 800-850 cm™, relacionada ao estiramento e deformagao dos
grupos metila (Si—C) (Hargis et al., 2013).
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A intensidade dessas bandas aumenta proporcionalmente a concentragao de
simeticona na amostra. Portanto, em uma solugcdo contendo 30% de simeticona,
espera-se que as bandas mencionadas apresentem maior intensidade em
comparagao a solugdes mais diluidas.

As bandas espectrais podem sofrer pequenas variagdes em fungéo do grau de
hidratagdo e da matriz em que esta inserido. Em formulagbes complexas, como
aquelas contendo também hidroxido de magnésio e simeticona, a analise
quimiométrica multivariada é recomendada para discriminar e quantificar com maior

precisdo os componentes com bandas sobrepostas.

5.3. CRIACAO DO MODELO DE CALIBRACAO

Técnicas alternativas para controle de processos industriais e controle de
qualidade de medicamentos usando medi¢cdes em tempo real e com preparagao
minima de amostra estdo sendo cada vez mais discutidas. A realizagao de calibragao
multivariada usando a espectroscopia infravermelho € um método rapido e néao
destrutivo e, combinada com algoritmos quimiométricas, tornando uma ferramenta
poderosa para analise de produtos farmacéuticos. A técnica permite melhorar a
qualidade dos resultados obtidos para misturas complexas, superando problemas
relacionados a sinais sobrepostos, sendo assim uma vantagem sobre o0s
procedimentos convencionais. Além disso, proporciona a industria farmacéutica maior
rapidez de analise, versatilidade, um baixo custo por analise, alto poder de resolucéo
e um consumo minimo de amostras (Naguib et al, 2020).

Ressalta-se que nao foram encontradas monografias para avaliagao
quantitativa simultdnea de formas farmacéuticas dos farmacos em questdo e sao
poucos os estudos na literatura analitica pesquisada com este objetivo, o que justifica
a necessidade de se encontrar técnicas alternativas para a determinagao simultanea
desses farmacos.

Nesse sentido, para a criagao do modelo de calibracdo, dados instrumentais de
espectroscopia em que as respostas sao as intensidades medidas e a propriedade de
interesse € a concentracdo de um constituinte, serdo utilizados para desenvolver
metodologias.

Foi necessario selecionar um conjunto adequado de amostras de referéncia

para as quais a concentracdo dos constituintes de interesse é conhecida.
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Posteriormente, elas sao colocadas no espectrofotobmetro e o espectro de cada uma
delas é registrado. Apds a obtengédo dos espectros, foram realizadas a organizagéo
dos dados analiticos, o pré-tratamento dos dados, a calibragdo pelo método de

regressao PLS e a validagao do modelo proposto.

5.4. ORGANIZAGCAO DOS DADOS

Para analise de um conjunto de dados, seguiu-se um roteiro constituido por
uma sequéncia de etapas, que inclui a organizagao e a preparagao dos dados, uma
analise exploratéria das informagdes obtidas e mediante ao interesse final do estudo,
a construcdo de modelos de regressao (quantitativos). A obtencdo de dados é uma
etapa importante e essencial para chegar ao objetivo de resolver o problema em
questdo. Neste sentido, os espectros gerados no infravermelho médio deverdo ser
interpretados e modelados usando técnicas quimiométricas.

Medir um sinal, significa registrar a magnitude da resposta de um instrumento
em fungdo de uma variavel determinada pelo dominio da medida. Em espectroscopia,
o sinal do arranjo de diodos é medido no dominio da frequéncia (Stuart, 2004). Ou
seja, a posigao de um pico € determinada pelo numero de onda ou pelo comprimento
de onda, o qual chamamos de variavel. Esses sinais nos dao informacgdes indiretas do
sistema em estudo e devem ser traduzidas em informacdes de natureza quimica, tais
como identificacdo e quantificacdo de substancias em uma amostra.

ApoOs dados coletados, as informagdes foram organizadas em um arranjo
ordenado de linhas e colunas, constituindo uma matriz X, em que cada linha

corresponde a uma amostra e cada coluna, uma variavel.

5.5. VISUALIZAGCAO DOS DADOS

Uma vez os dados organizados na forma de uma matriz, os dados foram
visualizados e sobrepostos por meio de graficos, de forma a verificar sua distribuigao.
Os dados representados graficamente na Figura 17 se refere aos espectros na regido
do infravermelho médio de 69 amostras do medicamento suspensao, compostos de
Al(OH)3, Mg(OH)2 e simeticona como principio ativo, adquiridos com um espectrometro
equipado com acessorio ATR. As variaveis sdo os numeros de onda na faixa de 600
— 3.800 cm, com resolugao de 4 cm (j= 600, 602, ... 3.800). Temos, neste caso, mais
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de mil variaveis medidas para cada amostra (J=1633), resultando em uma matriz de
dimensdes X = (69 x 1633).

Figura 17 — Dados brutos dos espectros das 69 amostras da suspenséao disponiveis

para criacdo e validagao do modelo de calibragao.
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Anteriormente a constru¢do dos modelos, para garantir a qualidade dos
conjuntos de calibragdo e previsédo, foi realizada a detecgdo visual de amostras
anbmalas. Todos esses métodos de pré-tratamento sdo sensiveis a presenca de
amostras anémalas, que tem um comportamento diferenciado do restante do
conjunto. Diante disso, a presenga de uma amostra com comportamento atipico
aumenta a faixa de variacdo e pode deslocar as demais amostras para o lado aposto
aquela. Isso ocorre porque somente duas amostras sdo usadas para o calculo da
amplitude, ao contrario dos outros escalonamentos, que utilizam todas as medidas do
calculo do desvio padrao.

5.6. PRE-TRATAMENTO DOS DADOS

O pré-tratamento dos dados espectrais constitui uma etapa fundamental na

construcao de modelos de calibragdo multivariada, uma vez que visa a minimizar
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fontes de variacdo nao relacionadas a variavel de interesse e, consequentemente,
melhorar a qualidade dos dados utilizados na modelagem. Essa etapa € essencial
para corrigir interferéncias instrumentais, variagdes fisicas nas amostras (como
espessura, rugosidade e dispersao da luz), bem como ruidos de fundo que possam
comprometer a robustez e a capacidade preditiva do modelo (Thomas, 1994).

Os sinais registrados por instrumentos analiticos sdo compostos por duas
contribuigcbes distintas: uma componente deterministica, correspondente ao sinal
verdadeiro que contém as informacgdes sistematicas relacionadas ao sistema em
estudo, e uma componente estocastica, associada a variacbes aleatorias
indesejaveis, usualmente denominadas ruidos. Este ruido é resultado de flutuacdes
em torno de uma linha de base e provém de diversas fontes, como erros
experimentais, de medicdo, de amostragem, entre outros fatores que introduzem
variabilidade nos dados. Em geral, o ruido apresenta alta frequéncia em comparagéao
ao sinal verdadeiro, podendo assumir valores positivos ou negativos. Embora n&o
possa ser completamente eliminado, sua influéncia pode ser atenuada por meio da
repeticao de medidas experimentais e posterior calculo da média, o que contribui para
a melhoria da razdo sinal/ruido (Ferreira, 2015). Por essa razdo, realizou-se
duplicadas de cada amostra no experimento e registrou-se o valor médio como
resultado para entédo, serem adicionados na adicionados na matriz.

Além do ruido aleatdrio, o sinal medido pode conter também fontes de variagéao
de baixa frequéncia que sao indesejaveis, informagdes sistematicas que néo estéo
relacionadas ao processo que esta sendo investigado. O deslocamento constante da
linha de base de um espectro (no eixo das ordenadas), causado pelo instrumento ou
pela propria amostra, € uma variacao sistematica indesejavel.

ApOs a organizagdo dos dados na forma matricial, foi realizado o pré-
processamento espectral, etapa esta essencial em qualquer abordagem
quimiométrica. Diversos métodos de pré-tratamento foram testados com o intuito de
identificar a estratégia mais adequada para a base de dados em questéo. O principal
objetivo dessa etapa € minimizar a influéncia de variabilidades indesejadas — nao
eliminadas durante a aquisicdo dos dados e que nao sao naturalmente corrigidas
pelos métodos de modelagem —, mas que podem comprometer a qualidade e a
robustez dos resultados analiticos.

Existem varias técnicas matematicas comuns que podem ser aplicadas com o

objetivo de reduzir tanto as variagdes aleatérias quanto as informagdes sistematicas
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indesejaveis que nao foram removidas durante a aquisicdo dos dados, mas que
poderdao mascarar as informacgdes que sao relevantes para o sistema em estudo. A
componente aleatéria (ruido experimental) pode ser reduzida por meio das técnicas
de alisamento. Ja as variagdes sistematicas podem ser eliminadas ou reduzidas por
meio de corregdes da linha de base. As técnicas de alisamento, podem ser realizadas
pelo proprio instrumento com auxilio de métodos matematicos durante a coleta dos
dados ou pelo analista antes da analise de dados. Possui grande aplicagcéo nas areas
de espectroscopia, para a reducdo da componente aleatéria dos dados e o
consequente aumento da raz&o sinal/ruido do sinal analitico. Além disso, o alisamento
pode ser usado para destacar pequenos picos que estdo mascarados na linha de base
em que o ruido é alto (Ferreira, 2015).

O pré-processamento de dados espectrais envolve diversas técnicas de
alisamento e corregdo, com o objetivo de melhorar a qualidade do sinal e reduzir
interferéncias. Entre os métodos de alisamento mais utilizados destacam-se: o
alisamento por média simples, alisamento por média mével, o0 método de Savitzky-
Golay e o alisamento por meio de filtros de Fourier. Para corregao da linha de base,
diversas abordagens podem ser aplicadas, sendo o uso de derivadas, especialmente
por meio da derivagdo de Savitzky-Golay, uma das estratégias mais comuns. Além
disso, a normalizagcdo € uma etapa frequente no pré-processamento, na qual cada
variavel de uma amostra é dividida por um fator de normalizacdo. Essa operacgao
garante que todas as amostras sejam representadas em uma escala comum e
padronizada, facilitando comparacgdes e analises multivariadas subsequentes.

Para o pré-processamento dos dados espectrais, dentre os métodos avaliados,
destacam-se o centramento na média, a suavizagao dos sinais por meio do filtro de
Savitzky-Golay, seguida da aplicagdo de derivadas, a corregdo por espalhamento
utilizando o método MSC, a normalizacédo e o pré-processamento por SNV. Esses
procedimentos foram testados individualmente e em combinacao, a fim de mitigar
variabilidades nao relacionadas a variavel de interesse e otimizar a qualidade dos
modelos analiticos desenvolvidos.

A técnica de SNV é um método amplamente utilizado em espectroscopia, com
0 objetivo de corrigir efeitos de espalhamento de luz e variagcbes associadas a
espessura da amostra, densidade e caminho 6ptico e foi o pré-processamento
escolhido para a melhoria desempenho dos modelos quimiométricos, conforme

ilustrado na Figura 18 (Vestergaard et al, 2021). Esse procedimento é aplicado
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individualmente a cada espectro e consiste na centralizacdo dos dados pela subtracéo

da média do espectro, seguida da divisdo pelo desvio padrdo dos seus valores.

Figura 18 — Espectros das 69 amostras da suspensao corrigidos pela transformagao
SNV
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O resultado € um espectro com média zero e variancia unitaria, reduzindo assim
as influéncias de natureza multiplicativa e aditiva nao relacionadas a composicao
quimica da amostra. A aplicacédo do SNV melhorou a comparabilidade entre amostras
e contribuiu significativamente para a robustez e desempenho dos modelos

quimiomeétricos subsequentes.

5.7. CRIACAO DO MODELO DE CALIBRAGCAO

Métodos de regressdo sao utilizados para relacionar a matriz de dados, X
(constituida do espectro), a propriedade de interesse Y. Essa propriedade de interesse
€ a concentragao de um composto. O objetivo € encontrar um modelo matematico que
y= f(x) que expresse satisfatoriamente a propriedade y de interesse em funcéo das
variaveis preditoras X medidas em laboratério (Ferreira, 2015).

ApOs o processo de pré-tratamento das amostras, na obten¢gdo do modelo, sao
realizadas tanto a etapa de modelagem propriamente dita quanto a validagdo do
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modelo de regressédo gerado na fase anterior. Apos sua otimizagdo, o modelo final
torna-se apto para ser utilizado na predicdo de novas amostras. O processo de
modelagem compreende desde a selecgao criteriosa das amostras de referéncia até a
derivagdo da equacdo matematica que estabelece a relacdo entre os dados
experimentais e a propriedade de interesse.

Para a construgdo do modelo regressao de calibragao, foi utilizada a técnica de
regressao PLS1. No método PLS1, cada coluna y € modelada individualmente, para
cada constituinte de interesse, onde é calculado um conjunto de separado de escores
e variaveis latentes. A regressédo por quadrados minimos parciais € o método mais
popular na Quimiometria e domina as aplicagbes de espectrometria na regido do
infravermelho médio (Thomas, 1994).

Em sistemas complexos que envolvem multiplos componentes quimicos, uma
unica medida espectral geralmente ndo € suficiente para descrever integralmente o
sistema ou estimar com precisdo uma propriedade quantitativa especifica de um de
seus constituintes. Nesse cenario, a calibragdo multivariada emerge como uma
ferramenta indispensavel, pois permite a modelagem conjunta de diversas variaveis
espectrais, capturando de forma eficaz a complexidade dos dados experimentais.

Entretanto, a eficacia dessa abordagem esta diretamente relacionada a
representatividade e a quantidade de amostras utilizadas na construgao do modelo.
Um numero adequado de amostras € essencial para garantir que toda a variabilidade
do sistema seja contemplada, promovendo a robustez estatistica e a capacidade
preditiva do modelo. Amostras insuficientes ou mal distribuidas podem comprometer
a generalizagdo do modelo, resultando em previsdes imprecisas ou enviesadas.
Dessa forma, a selegao criteriosa e a utilizacdo de um conjunto amostral
numericamente e quimicamente representativo sdo fundamentais para o sucesso da
calibragdo multivariada em sistemas complexos (De Lima et al., 2024).

Normalmente o que se € praticado € repartir o conjunto de calibragdo em dois
conjuntos menores; um deles € usado para construir o modelo de calibracéo e o outro
para valida-lo. Dos 69 espectros obtidos das amostras do medicamento em forma de
suspensao, aproximadamente 30% (correspondentes a 20 amostras) foram
selecionadas aleatoriamente para compor o conjunto de validagao externa. A selecao
dessas amostras foi realizada de forma randémica, por meio de um processo de
sorteio automatizado implementado no préprio software, conforme descrito na férmula

a seguir:
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HHH###SORTEIO

numeros<-c(1:69)

amostra <- sample(numeros, 20, replace = FALSE)

amostra

#NUMEROS SORTEADOS

6839 234431418595133216242544610 7 91558

Mediante a retirada das 20 amostras destinadas a validacéo externa do modelo,
procedeu-se a sobreposi¢cao dos espectros brutos das 49 amostras restantes, as quais
compuseram o conjunto de calibragdo para o desenvolvimento do modelo de
regressao. Em seguida, os dados espectrais foram submetidos ao pré-processamento

utilizando a técnica de SNV (Figura 19), conforme previamente descrito.

Figura 19 — Grafico 1: Dados brutos dos espectros das 49 amostras da suspenséo;
grafico 02: Espectros das 49 amostras da suspensao corrigidos pela transformacgéao
SNV
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ApOs a realizacao do pré-processamento, realizou-se a criagao dos modelos de
calibracdo de forma separada para os Al(OH);, Mg(OH)2 e simeticona conforme

preconizado na metodologia de regressao PLS1. Com isso, sao feitos os calculos para
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relacionar as intensidades medidas aos valores das concentragdes previamente
conhecidas, quando é construido um modelo matematico também conhecido como
modelo de regresséo ou curva de calibragao. A expressao matematica que expressa
esse modelo servira, entdo, para produzir as concentragbes dos constituintes de
interesse de novas amostras cujos espectros tenham sido obtidos no mesmo
instrumento e nas mesmas condigdes, sendo mais rapido e vantajoso medir o espectro
de uma amostra do que determinar diretamente a propriedade desejada.

A seguir, foram construidos alguns modelos, e ao final, o melhor deles foi
selecionado. Como o método de calibragao é baseado na analise de fatores, utilizou-
se uma etapa extra no processo de validagado, denominada de validacéo interna ou
validacao cruzada (cross-validation, CV). Esse procedimento tem dois obijetivos: o
primeiro deles é a detecgdo de amostras problematicas e o segundo € estimar o
numero 6timo de fatores de modo a realizar a predicdo de maneira robusta. Varios
modelos construidos com diferentes numeros de fatores, sdo testados nesta fase,
quando é feita a validagao cruzada. Na etapa de validagao cruzada, foram utilizados
oito fatores latentes, os quais permitiram a determinagdo do numero ideal de fatores
a ser empregado na construcdo do modelo final. Essa escolha visou equilibrar a
complexidade do modelo com sua capacidade preditiva, evitando tanto o subajuste
quanto o sobreajuste dos dados (Bu et al., 2023).

Sao construidos modelos com diferentes fatores (componentes) e os erros de
previsdo sdo usados para calcular os diferentes valores de RMSEP. O numero étimo
de fatores é aquele que produz o menor valor de RMSEP. No entanto, a maneira mais
comum de escolher o numero de parametros no modelo de regressao € através da
validagao interna cruzada. Nessa abordagem, uma ou mais amostras do conjunto de
calibracdo sao excluidas e os modelos PLS s&o construidos sem essas amostras. A
sequir, os valores da propriedade de interesse das amostras excluidas sao estimados
e comparados com os respectivos valores experimentais. No processo de validagao
cruzada, cada amostra do conjunto de calibragao é excluida de uma unica vez.

Apods, 0 modelo de calibragéo a ser proposto foi testado, por um conjunto de
amostras, para os quais a propriedade de interesse Y e os respectivos dados de X
sdo conhecidos, mas que nao foram utilizadas durante a etapa de calibragdo. Essa
estratégia é conhecida como validacdo externa do modelo e o conjunto de amostras
€ denominado conjunto de testes ou conjunto externo de validagao. A propriedade de

interesse é estima para esse conjunto externo e os resultados sdo comparados com
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0s reais, com o objetivo de testar a capacidade preditiva do modelo. Nesta etapa, o
modelo é testado quanto a sua capacidade preditiva e otimizado para tal. A etapa de
validagao deve ser reavaliada periodicamente e se necessario, 0 modelo devera ser
atualizado (Ferreira, 2015).

O modelo considerado representativo aquele que apresentou o menor valor de
RMSE, além de apresentar valores semelhantes de RMSE da validagdo cruzada
(RMSECV) e da validagao externa (RMSEP), o que indica boa capacidade preditiva.
Por fim, o método proposto por meio do modelo multivariado foi comparado ao método
de referéncia e foi realizado o erro relativo, medida essa que expressa a diferenga

entre o valor obtido experimentalmente e o valor real (Holler et al, 2009).

5.8. AVALIACAO DO MODELO DE PLS PARA Al(OH);

Inicialmente, foram desenvolvidos diversos modelos utilizando toda a faixa
espectral disponivel e diferentes numeros de variaveis latentes. A sele¢cao dessas
variaveis foi orientada pela minimizacdo do erro quadratico médio da validagao
cruzada (RMSECYV), o qual representa a raiz quadrada da soma dos quadrados dos
erros de predi¢cao obtidos durante o processo de validagao cruzada. Essa abordagem
visa identificar o modelo com melhor desempenho preditivo, reduzindo o risco de
sobreajuste e promovendo maior robustez na generalizagédo dos resultados.

A Figura 20 apresenta os resultados obtidos nas etapas de calibragéo, o CV e
validacao externa (teste) do modelo desenvolvido, evidenciando o desempenho
preditivo das oito componentes avaliados. Para cada uma dessas etapas, foram
determinados os valores de RMSE, os quais servem como métricas quantitativas da

acuracia e robustez do modelo em diferentes fases do processo de validagao.
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Figura 20 — Determinagéo dos valores de RMSE nas etapas de calibragdo, CV e

teste para cada componente avaliada pelos modelos de PLS para Al(OH); utilizando
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Como objetivo final da construgdo de um modelo de calibragao é a previsao de
novas amostras, a escolha do numero de parametros no modelo de regressao seja
realizada pelas validacdes cruzadas. Nesse sentido, a escolha dos melhores modelos
foi definida a partir dos menores valores de RMSECV e RMSEP préximos (para evitar
sobreajuste), onde a escolha do numero adequado de componentes foram definidas
pelo menor valor de RMSECV. Para modelos sem diferenca significativa em relagao
ao RMSEP foi escolhido aquele que apresentava menor numero de componentes.

Para o modelo proposto para o AI(OH);, a escolha do numero ideal de
componentes foi realizada com base na analise dos RMSE, conforme apresentado no
grafico correspondente. Observou-se que o modelo com duas componentes latentes
apresentou o menor valor de RMSE para o conjunto de validagao (RMSEV) e também
para o conjunto de calibragdo (RMSEC), mesmo que o RMSE da validagéo cruzada
(RMSECV) ndo tenha sido o menor entre todos os modelos testados.

A selecdo da segunda componente se justifica pela busca de um equilibrio
entre desempenho preditivo e complexidade do modelo. O modelo com duas
componentes revelou-se o mais adequado por apresentar os menores valores de erro
para os conjuntos de calibragéo e validagao externa, ao mesmo tempo em que utiliza

um numero reduzido de variaveis latentes. Dessa forma, garante-se uma estrutura
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mais parcimoniosa, reduzindo o risco de sobreajuste e promovendo maior robustez na
predicao de novas amostras.

Apos a definicdo do numero ideal de componentes latentes, procedeu-se a
comparagao entre os valores preditos pelo modelo multivariado e os resultados
obtidos pelo método de referéncia. A Figura 21 apresenta os valores de erro relativo
percentual (%) calculados para as 20 amostras pertencentes ao conjunto de previsao.
Observa-se que o modelo selecionado apresentou desempenho satisfatorio, com erro
relativo menores que 9%. Esse valor indica que a metodologia proposta apresenta
boa exatiddao em relagdo ao método de referéncia, demonstrando sua viabilidade para

aplicacdo em analises preditivas de novas amostras.

Figura 21 — Erro relativo para 20 amostras do conjunto de previsao na determinagao
de Al(OH); por PLS
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Esse valor indica que a metodologia proposta apresenta boa exatiddo em
relagdo ao método de referéncia, demonstrando sua viabilidade para aplicagdo em
analises preditivas de novas amostras, conforme demonstrado na Figura 22, para as

amostras comerciais do conjunto de previsao.
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Figura 22 — Histograma da diferenca entre o valor médio de concentracdo do método
de referéncia e o valor médio previsto pelo modelo PLS1 para as 20 amostras do

conjunto de previsao para o ativo Al(OH)s.
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5.9. AVALIAGAO DO MODELO DE PLS PARA Mg(OH)2

Para o desenvolvimento do modelo destinado a avaliagdo do principio ativo
Mg(OH),, foram consideradas as informag¢des espectrais abrangendo toda a faixa
espectral analisada. Adicionalmente, avaliou-se o desempenho de modelos contendo
até oito componentes latentes, com o objetivo de identificar a configuracido que
proporcionasse o melhor equilibrio entre capacidade preditiva e complexidade do
modelo.

A Figura 23 apresenta os resultados obtidos nas etapas de calibragdo, CV e
teste do modelo multivariado desenvolvido, permitindo a visualizagédo do desempenho
preditivo para cada componente avaliado. Em todas as etapas, foram calculados os
RMSE, os quais foram empregados como métricas quantitativas para a avaliagao da
acuracia e da robustez do modelo ao longo do processo de validagdo. Esses
indicadores permitiram verificar a consisténcia do modelo frente a diferentes conjuntos

de dados, contribuindo para a verificagdo de sua capacidade de generalizagao.
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Figura 23 — Determinagao dos valores de RMSE nas etapas de calibragéo, CV e teste
para cada componente avaliada pelos modelos de PLS para Mg(OH)2 utilizando ATR-
FTIR
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ApOs a analise do grafico, observou-se que a segunda componente apresenta
o menor valor de RMSECV, indicando melhor desempenho preditivo durante a
validagao cruzada. Além disso, essa mesma componente também apresentou baixos
valores de RMSEC e RMSEV, o que refor¢ga sua adequagao como escolha para a
construgcédo do modelo preditivo. Esses resultados sugerem que a componente numero
2 proporciona um equilibrio adequado entre capacidade de ajuste e generalizagao,
sendo, portanto, a mais indicada para representar o sistema em estudo.

Com a definigdo do numero 6timo de componentes latentes, procedeu-se a
avaliagao do desempenho preditivo do modelo multivariado por meio da comparagao
entre os valores estimados e aqueles obtidos pelo método de referéncia. A Figura 24
apresenta os valores do erro relativo percentual (%) calculados para as 20 amostras

pertencentes ao conjunto de previsao.
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Figura 24 — Erro relativo para 20 amostras do conjunto de previsdo na determinagao
de Mg(OH)2 por PLS
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Os resultados demonstram que o modelo selecionado apresenta desempenho
satisfatorio, com erros relativos inferiores a 7%. Esses valores indicam que a
metodologia proposta possui elevada exatiddo, uma vez que os desvios em relagao
ao método de referéncia sdo reduzidos e os resultados encontram-se dentro dos
limites de especificagao previamente estabelecidos.

A capacidade do modelo desenvolvido em prever o conteudo das amostras pelo
método de referéncia mesmo na presencga de excipientes variados, € demonstrado na
Figura 25.

Figura 25 — Histograma da diferenga entre o valor médio de concentragdo do método
de referéncia e o valor médio previsto pelo modelo PLS1 para as 20 amostras do
conjunto de previsdo para o ativo Mg(OH)z.
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5.10. AVALIAGCAO DO MODELO DE PLS PARA SIMETICONA

Por fim, foram desenvolvidos e avaliados modelos multivariados com o objetivo
de quantificar o farmaco Simeticona. Nessa etapa, foram analisados modelos
contendo até oito componentes latentes, considerando-se toda a faixa espectral
disponivel. Adotou-se a mesma metodologia aplicada anteriormente as predigdes de
Al(OH); e Mg(OH),, assegurando a consisténcia do procedimento analitico. Essa
abordagem permitiu uma exploragdo abrangente das informagdes espectrais, com o
intuito de identificar a configuragdo do modelo que proporcionasse o melhor
compromisso entre complexidade e desempenho preditivo.

Para tal finalidade, foi realizada a calibragdo do modelo proposto, seguida pela
aplicagado da validagao cruzada e da validacdo externa. Em todas as etapas, foi
calculado o RMSE, conforme apresentado no Figura 26. Essas etapas permitiram

avaliar a robustez e a capacidade preditiva do modelo de forma sistematica e rigorosa.

Figura 26 — Determinagao dos valores de RMSE nas etapas de calibragéo, CV e teste
para cada componente avaliada pelos modelos de PLS para simeticona utilizando
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A anadlise da representagao grafica evidéncia que os modelos com melhor
capacidade preditiva para simeticona, sdo obtidos com a utilizagdo da segunda
componente latente, a qual esta associada aos menores valores de RMSE. O grafico
demonstra que essa componente corresponde ao numero 6timo de fatores latentes,

resultando nos menores valores de RMSEP nas etapas de calibracdo, teste e
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principalmente de CV (RMSE de 3.2). Tal desempenho reforga a eficiéncia do modelo
em capturar a variabilidade relevante associada a referida componente, conferindo
maior precisao preditiva e robustez estatistica ao modelo desenvolvido.

A Figura 27 apresenta o grafico dos valores de erro relativo percentual (%)
obtidos para o conjunto de calibragcdo do modelo desenvolvido. Os resultados
demonstram variagdes inferiores a 6% para todas as amostras avaliadas, o que
evidencia a consisténcia e a exatiddo do modelo proposto. A baixa dispersédo dos
valores de erro relativo indica um bom ajuste entre os valores preditos pelo modelo e
os valores de referéncia, refletindo a adequada capacidade do modelo em representar
a relacado entre os dados espectrais e a variavel de interesse. Esse desempenho
sugere que 0 modelo apresenta robustez estatistica e € potencialmente aplicavel em

analises quantitativas com elevado grau de confiabilidade.

Figura 27 — Erro relativo para 20 amostras do conjunto de previsdo na determinagao

de simeticona por PLS
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Nesse contexto, foi construido um histograma com o objetivo de comparar as
concentragcdes obtidas por meio dos valores preditos pelo modelo multivariado com
aquelas determinadas pelo método de referéncia (Figura 28). Essa abordagem
permitiu uma avaliacdo visual da concordancia entre os dois métodos analiticos,
possibilitando verificar a distribuicdo dos dados e a proximidade entre os resultados
obtidos, contribuindo para a validagao da acuracia do modelo proposto.
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Figura 28 — Histograma da diferenca entre o valor médio de concentracdo do método

de referéncia e o valor médio previsto pelo modelo PLS1 para as 20 amostras do

conjunto de previséo para o ativo simeticona.
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5.11. CONSIDERACOES FINAIS

A calibragédo multivariada baseada na técnica de PLS foi aplicada aos dados
espectrais de infravermelho visando ao desenvolvimento de modelos preditivos para
a quantificagdo simultdnea de AI(OH);, Mg(OH), e simeticona em formulagées
farmacéuticas de antiacidos. O processo de modelagem consistiu na calibragdo dos
espectros obtidos das amostras contra os respectivos teores percentuais dos
principios ativos, previamente determinados por método de referéncia.

Os modelos PLS foram construidos individualmente para cada ativo, sendo
selecionadas duas componentes latentes com base na minimizagdo do RMSECV, o
que indicou o numero 6timo de fatores latentes para garantir um bom equilibrio entre
ajuste e capacidade preditiva do modelo.

A avaliacdo do desempenho dos modelos foi realizada por meio da analise
grafica de correlagéo entre os valores previstos pelo modelo PLS e os valores obtidos
experimentalmente por meio do método de referéncia. Observou-se uma forte
correlagao linear para todas as amostras do conjunto de teste, indicando a eficacia da

modelagem estatistica na predigao dos teores dos ativos.
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Os parametros estatisticos de desempenho dos modelos indicaram que todos
os modelos gerados apresentaram RMSEP inferior a 5%, tanto nas etapas de
calibracdo quanto na validagao externa, conforme expressos na Tabela 11. Esses
resultados, evidenciando o potencial da espectroscopia no infravermelho aliada a
modelagem PLS como ferramenta confiavel para a avaliagdo simultdnea dos

componentes em formulagdes farmacéuticas complexas.

Tabela 11: Tabela com os principais parametros encontrados nos modelos para

a avaliagao simultanea dos ativos da formulagcao farmacéutica de antiacido.

Componente Erro relativo
Lar’zente RMSECV (%)
Al(OH); 2 4.9 9
Mg(OH)2 2 3.3 7
Simeticona 2 3.2 6

Além disso, os trés modelos desenvolvidos apresentaram erros relativos entre
os valores preditos e os valores obtidos pelo método de referéncia relativamente
baixos em todas as etapas de validagdao. Esses resultados indicam uma elevada
concordancia entre os dados estimados pelos modelos multivariados e os valores
reais das concentragdes dos ativos. A baixa magnitude dos erros relativos reforga a
capacidade dos modelos em fornecer predigdes precisas e confiaveis, demonstrando
sua robustez estatistica e adequacado para aplicagcbes analiticas em formulacdes
farmacéuticas.

Essa abordagem permite substituir métodos analiticos tradicionais mais
complexos e demorados por uma técnica mais rapida, eficiente e menos onerosa,
uma vez que a aquisicdo do espectro de uma amostra é significativamente mais
simples e rapida do que a execugao dos procedimentos laboratoriais convencionais.

A implementacdo de modelos de regressao, como os baseados em PLS,
representa um avango expressivo nas rotinas analiticas, especialmente na industria
farmacéutica, onde ha demanda por métodos que aliem precisao, reprodutibilidade e
agilidade. Além disso, a aplicacdo de técnicas espectroscopicas associadas a
quimiometria reduz substancialmente o uso de reagentes quimicos, minimizando os
riscos associados ao manuseio de substancias potencialmente perigosas, bem como

os impactos ambientais relacionados ao descarte de residuos. Dessa forma, a
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metodologia proposta apresenta-se como uma alternativa mais sustentavel, segura
e econdbmica, mantendo a confiabilidade e a exatiddo exigidas em analises de

controle em processo e de controle de qualidade.
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6. CONCLUSOES

E fundamental que as industrias farmacéuticas aprimorem seus processos e
garantam o controle deles, eliminando riscos e falhas, reduzindo perdas, diminuindo
o impacto ambiental e melhorando assim, a qualidade do produto e a eficiéncia do
processo. Para isso, além de seguir diretrizes e resolugdes, as industrias buscam
métodos e ferramentas para melhoria continua das etapas das operagdes. Nesse
contexto, a reducao do tempo de analise e a criagao de técnicas associadas a quimica
verde, traz ganhos de produtividade para processos industrias e laboratorios
analiticos.

Novas metodologias visando a identificacdo, quantificagdo e controle de
qualidade dos produtos farmacéuticos tém sido empregadas pelo crescente
desenvolvimento da espectroscopia no infravermelho e da quimiometria. As técnicas
espectroscopicas na regidao do infravermelho médio, através do modo ATR,
associadas as ferramentas quimiométricas apresentam um grande potencial na
quantificacdo de principios ativos, especialmente em misturas complexas, com
possibilidade de quantificacdo simultdnea de dois ou mais ativos, sem a necessidade
de qualquer separacgao prévia de seus componentes.

O trabalho demonstrou que o uso das técnicas por espectroscopia no
infravermelho médio com FTIR/ATR, permitem a avaliagao simultanea de hidréxido de
aluminio, hidroxido de magnésio e simeticona em formulagdes farmacéuticas liquida
oral. O pré-processamento por SNV se apresentou util para melhorar a capacidade
preditiva do método, principalmente em razdo de permitir a correcdo de problemas
particularmente significativos nas técnicas fundamentadas em medidas de refletancia.

A aplicagédo do PLS1 na analise regressao multivariada junto aos dados obtidos
pela técnica de infravermelho experimentada FTIR/ATR e aos dados das analises de
referéncia dos ativos, foram eficientes para desenvolver uma metodologia simples,
rapida e nao destrutiva para analise da formulagcao de farmacéutica, destacando a
potencialidade dessa técnica, no controle e inspecdo de medicamentos
industrializados.

No decorrer do estudo, foram desenvolvidos modelos multivariados com
elevada capacidade preditiva, voltados a avaliacdo simultdnea dos trés ativos
considerados. A performance dos modelos foi avaliada por meio de métricas

estatisticas amplamente reconhecidas, como o RMSE e o erro relativo. Os resultados
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obtidos indicaram um bom ajuste dos modelos, evidenciado por baixos valores de
RMSE e reduzidos erros relativos entre os valores previstos e os valores observados.
Esses indicadores confirmam a robustez dos modelos propostos, bem como sua
eficacia na captura das dindmicas multivariadas entre os ativos analisados. Desta
forma, o emprego de espectroscopia e calibragdo multivariada podera representar
uma alternativa promissora na determinacéao direta de farmacos e na determinacao de
um analito ou mais analitos na presencga de interferentes (geralmente os excipientes),
onde, ao invés da separagao fisico-quimica, a analise multivariada permite a
modelagem dos interferentes junto ao(s) analito(s) de interesse através da separagao
quimiométrica de seus sinais.

Neste contexto, os meétodos espectroscopicos multivariados apresentam
grande aplicabilidade, pois sdo metodologias analiticas simples, rapidas, com baixa
geragao de residuos (contribuindo para a quimica verde) e menor manipulagao de
amostras, baixo impacto ocupacional, bem como o baixo custo (operacional e
instrumental), quando comparados aos métodos convencionais. Tais vantagens
tornam a espectroscopia na regido do infravermelho associada a calibragéo
multivariada uma excelente alternativa para analises de rotina de laboratorios de
controle de qualidade de medicamentos, no monitoramento do processo produtivo de
industrias farmacéuticas e, até mesmo, no controle de qualidade de formulacdes
magistrais.

Por essas razdes, entende-se que este estudo de avaliagdo simultanea dos
farmacos por infravermelho médio associado a calibra¢gdes multivariadas, contribuira
para o dominio tecnoldogico e cientifico, aprimorando literatura analitica com
publicacdes de artigos em revistas especializadas e garantindo assim, um método
otimizado, econdmico e sustentavel para qualidade dos produtos farmacéuticos dos
antiacidos e antifiséticos disponibilizados para a populagdo. Tornando assim, o
desenvolvimento deste tipo de método importante, tendo como objetivo, sua futura
aceitacao pelas agéncias reguladoras.
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