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APLICACAO DE FERRAMENTAS QUIMIOMETRICAS A ESPECTROSCOPIA
VIBRACIONAL NO INFRAVERMELHO PROXIMO PARA A ANALISE DE AMOSTRAS
DE MEDICAMENTOS
Ana Maria Henning Codego, José Augusto da Col

INTRODUCAO

A quimiometria ¢ uma area que emprega métodos matematicos e estatisticos para o planejamento de
experimentos, tratamento de dados e extragdo de informagdes relevantes a partir de resultados
analiticos. Esses métodos podem ser utilizados para identificar padrdes e auxiliar na classificagcdo e
diferenciagdo de amostras quimicas. [1]

Entre as diferentes formas farmacéuticas disponiveis, os comprimidos destacam-se pela facilidade de
transporte e administragdo e pela possibilidade de fornecer doses padronizadas do principio ativo
farmacéutico (API, do inglé€s active pharmaceutical ingredient). A composi¢do quimica desses
medicamentos pode apresentar caracteristicas capazes de diferencid-los quanto ao principio ativo,
formulacao, fabricante e até mesmo de falsificagdes. [2, 3]

Nesse contexto, técnicas analiticas rapidas e ndo destrutivas apresentam grande potencial para a
caracterizacdo ¢ diferenciagdo de produtos farmacéuticos. A espectroscopia no infravermelho
proximo (NIR, do inglés Near Infrared), que compreende a faixa de comprimentos de onda de 750 a
2.500 nm, ¢ amplamente empregada na analise de produtos farmacéuticos [4], enquanto a
fluorescéncia de raios X (FRX) fornece informagdes sobre a composi¢do elementar das amostras [5].
Associadas a métodos quimiométricos, essas técnicas podem fornecer informagdes complementares
para a identificacdo e classificacdo de medicamentos. [6, 7]

Este trabalho teve como objetivo analisar, por espectroscopia NIR associada a analise de componentes
principais (PCA, do inglés Principal Component Analysis), os perfis espectrais de comprimidos
contendo diferentes principios ativos e avaliar a possibilidade de diferenciacdo entre fabricantes.

DESENVOLVIMENTO

Para a etapa experimental, foram analisados comprimidos de dois principios ativos farmacéuticos:
paracetamol e dipirona, todos com concentra¢do nominal de 500 mg. Para a dipirona, foram avaliados
trés lotes provenientes de dois fabricantes distintos, enquanto, para o paracetamol, foram avaliados
trés lotes provenientes de trés fabricantes distintos.

Os espectros foram obtidos utilizando o equipamento DLP NIRscan Nano EVM, equipado com
moédulo de reflexdo, na faixa espectral de 900 a 1700 nm, resolu¢do de 10 nm, 6 varreduras e 228
pontos espectrais. Foram analisados trés comprimidos de cada lote, submetidos a no minimo trés
leituras cada. Quando os espectros apresentavam elevada variabilidade, foram realizadas quatro
leituras. Adicionalmente, um comprimido de cada lote foi fragmentado, e a leitura do interior deste
foi realizada em duplicata. Ao todo, foram obtidos 92 espectros para analise.

Os espectros brutos foram submetidos a Normalizagdo Padrdao do Sinal (SNV, do inglés Standard
Normal Variate), com o objetivo de minimizar efeitos relacionados ao espalhamento da radiacdo e as
caracteristicas fisicas das amostras. Em seguida, foram suavizados pelo método de Savitzky—Golay,
utilizando uma janela de 11 pontos, para redu¢do do ruido experimental. Os espectros processados
foram plotados no MATLAB R2024a, com auxilio da Signal Processing Toolbox, conforme
apresentado na Figura 1.

Em seguida, foi realizada a analise de componentes principais (PCA) utilizando o software R e o
pacote ChemoSpec, quando os espectros foram previamente centrados na média. Para a plotagem dos
graficos de scores, foram apresentadas as representacdes para as duas primeiras componentes, que
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contém a maior parte da informag¢ao do modelo. Posteriormente, foram realizadas andlises de PCA
separadamente para os medicamentos dipirona e paracetamol, com o objetivo de investigar a
possibilidade de diferenciagdo das amostras entre os respectivos fabricantes.

RESULTADOS

A andlise do grafico de scores dos medicamentos em conjunto (Figura 2a) mostra que a primeira
componente principal (PC1) permite discriminar claramente as amostras de dipirona (Dip) e
paracetamol (Par), sendo responsavel por 96,2% da variancia total. A segunda componente principal
(PC2), responsavel por 1,9%, nao apresenta contribui¢do evidente para a separagdo entre os principios
ativos, mas indica uma tendéncia de separagao entre as amostras de mesmo principio ativo. As duas
primeiras componentes explicam, conjuntamente, 98,1% da variancia total, ou seja, da informagao
do conjunto de dados original.

Para os diferentes lotes de paracetamol (Figura 2b), a primeira componente principal (PC1) explica
67,2% da variancia total e apresenta diferenciacdo parcial entre os lotes PL1, PL2 e PL3. A segunda
componente principal (PC2), responsavel por 18,2%, contribui para a distribui¢do das amostras, mas
nao promove uma separag¢ao adicional claramente definida. O lote PL2 apresenta maior agrupamento,
enquanto PL1 e PL3 ndo demonstram tendéncia de agrupamento definida. Esse comportamento pode
estar relacionado a variabilidade das amostras e indica a necessidade de investigar outras estratégias
de pré-processamento e/ou modelagem quimiométrica. As duas primeiras componentes explicam,
conjuntamente, 85,4% da variancia total.

A analise do grafico de scores dos diferentes lotes de dipirona (Figura 2¢) mostra que a primeira
componente principal (PC1), responsavel por 60,2% da variancia total, permite distinguir as amostras
do lote DL2 das amostras dos lotes DL1 e DL3. A sobreposi¢do entre DL1 e DL3 pode estar
relacionada ao fato de serem provenientes do mesmo fabricante, sugerindo uma possivel
diferenciagdo entre os fabricantes. A segunda componente principal (PC2), responsavel por 28,0%,
contribui para a distribui¢do das amostras, mas ndo promove uma separac¢ao adicional evidente entre
os lotes. As duas primeiras componentes explicam, conjuntamente, 88,2% da variancia total.

CONSIDERACOES FINAIS
O nimero de amostras reduzido, associado a baixa diversidade das marcas disponiveis para aquisicao,

limitou a continuidade e a ampliacdo das analises experimentais. Apesar dessas limita¢des, a analise
exploratoria por PCA permitiu observar padrdoes de diferenciagdo entre os principios ativos
analisados, indicando o potencial da espectroscopia NIR associada a quimiometria para a
caracterizacdo e classificagdo das amostras, tanto pelo principio ativo farmacéutico, quanto por
fabricante de medicamento.

Como continuidade do trabalho, propde-se ampliar a base de dados, incluindo maior nimero de
amostras, lotes e fabricantes, além da realizagdo das andlises por uma técnica complementar, a
Fluorescéncia de Raios X. Além disso, a analise dos loadings permitird a identificacdo das regides
espectrais mais relevantes e que sdo responsaveis pelos agrupamentos observados. Por fim, a
aplicacdo de métodos de modelagem quimiométrica para o desenvolvimento de modelos de
classificacdo podera proporcionar a melhora da diferenciacdo dos medicamentos.

Palavras-chave: quimiometria; comprimidos; medicamentos; NIR; PCA.
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Figura 1. Espectros NIR dos comprimidos de dipirona e paracetamol: (a) espectros brutos, (b)
espectros apos normalizagdo pelo método Standard Normal Variate (SNV) e suavizagdo pelo
meétodo de Savitzky—Golay.

(a) Scores de dipirona e paracetamol. (b) Scores dos lotes de dipirona. (c) Scores dos lotes de paracetamol.
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Figura 2. Grdficos de scores obtidos por andlise de componentes principais (PCA) para a
discriminagdo dos medicamentos: (a) dipirona e paracetamol; (b) diferentes lotes de dipirona; (c)
diferentes lotes de paracetamol.
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