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RESUMO
Este trabalho avalia a utiliza¢do do infravermelho no controle de qualidade de medicamentos,
destacando a importancia da espectroscopia no infravermelho (IV) e espectroscopia no
infravermelho proximo (IVP) nos ensaios de quantificacdo e qualificagdo de medicamentos.
Nos ultimos anos, esse método de analise tem se tornado uma ferramenta de grande utilidade
para o Controle de Qualidade (CQ) na industria farmacéutica, onde este ¢ um dos sistemas
que garante a seguranca, a qualidade e a eficacia dos medicamentos, juntamente a Garantia
da Qualidade (GC), na qual estdo incluidas as Boas Praticas de Fabricacao (BPF). A
espectroscopia de infravermelho obteve grande receptividade em diversas areas de pesquisa
por ser uma técnica ativa, simples e ndo destrutiva, que permite a quantificagdo de inimeros
componentes quimicos em amostras. A técnica de espectrofotometria de IVP proporciona
alta versatilidade também pela possibilidade de trabalhar com medicamentos nas suas mais
variadas formas farmacéuticas: pastas, liquidos, solidos e semiliquidos. Além de ser um
método confidvel na identificacdo de matérias-primas a partir da utilizacdo da sonda de fibra
optica, que ¢ um componente de agilidade do teste de identificagdo coerente as boas praticas
de fabricacdo de medicamentos. Observou-se que aspectos como a umidade e temperatura
ambiente (25°C), o posicionamento da amostra, sua geometria e granulometria devem ser
considerados durante a obtengdo dos espectros de refletancia. A principal funcionalidade do
IV ¢ aidentificagdo de matéria-prima e de produtos no controle de qualidade. J4 as aplicacdes
analiticas relevantes do IVP sdo a determinacdo de dgua, a amostragem de lotes e a
identificacdo de alteragdes durante processos de granulacdo, compressdo e revestimentos.
Desta forma, as técnicas de infravermelho e infravermelho préximo atestam ser, por meio de
aplicagdes analiticas, métodos eficazes, praticos € ndo destrutivos, uma vez que asseguram a

qualidade da andlise e integridade da amostra.

Palavras-chave: Quantificagdo. Infravermelho. Infravermelho préximo. Controle da

Qualidade. Boas Praticas de Fabricacao.



ABSTRACT
This work evaluates the use of infrared in drug quality control, highlighting the importance
of infrared (IR) spectroscopy and near infrared spectroscopy (NIR) in quantification and drug
qualification tests. In recent years, this method of analysis has become a very useful tool for
Quality Control (QC) in the pharmaceutical industry, where it is one of the systems that
guarantees the safety, quality and efficacy of the medicines, together with the Guarantee of
Quality (GQ), which includes Good Manufacturing Practices. Infrared spectroscopy has
received great receptivity in several areas of research because it is an active, simple and non-
destructive technique that allows the quantification of numerous chemical components in
samples. The technique of near infrared spectrophotometry provides high versatility also by
the possibility of working with drugs in its most varied pharmaceutical forms: pastes, liquids,
solids and semi-liquids. In addition to being a reliable method in identifying raw materials
from the use of the fiber optic probe, it is an agility component of the identification test
consistent with good drug manufacturing practices. It was observed that aspects such as
humidity and ambient temperature (77°F), positioning of the sample, its geometry and grain
size should be considered during obtaining the reflectance spectra. The main functionality of
IR is the identification of raw material and products in quality control. The relevant analytical
applications of the NIR are water determination, batch sampling and identification of changes
during granulation, compression and coating processes. Thus, infrared and near infrared
techniques prove, through analytical applications, effective, practical and non-destructive

methods, since they assure the quality of the analysis and the integrity of the sample.

Keywords: Quantification, NIR, IR, quality control, Good Manufacturing Practices,

qualification.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, as industrias farmacéuticas veem tornando-se evidentes no
mercado mundial. Contudo, ha uma necessidade de desenvolvimento de métodos de controle
e gestdo da qualidade. Neste cenario, observou-se a importancia de avaliar a utilizagdo do
infravermelho no controle de qualidade de medicamentos, destacando a importancia da
espectroscopia no infravermelho (IV) e a espectroscopia no infravermelho préoximo (IVP)
afim de avaliar novas técnicas rapidas para identificacdo de medicamentos. No ambito
industrial, o Controle de Qualidade (CQ) ¢ de suma importidncia pois garante a
confiabilidade, qualidade, seguranca e eficdcia dos medicamentos disponibilizados a
populacdo. O CQ desempenha uma fun¢do essencial que garante a qualidade do produto e
consequentemente, do medicamento comercializado (SILVA, et. al., 2013).

De acordo com Silva e Abreu (2015), define-se CQ como o conjunto de operacdes
que asseguram e averiguam, por meio de testes farmacopeicos, a seguranga e a eficacia dos
medicamentos. A partir disso, a espectroscopia de infravermelho ¢ uma ferramenta de grande
utilidade para o CQ. Na industria farmacéutica, este € um dos sistemas que opera juntamente
a Garantia da Qualidade (GQ), na qual esta inclusa nas BPFs (MORETTO, 2002).

Para que ocorra a efetividade e qualidade dos medicamentos comercializados no
mercado, as BPFs preconizam e auxiliam padrdes minimos necessarios de qualidade,
utilizando a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 17 (2010), a qual estabelece os
requisitos minimos necessarios a serem seguidos na producdo de medicamentos. Além de
padronizar o cumprimento destes requisitos durante as auto inspecdes que ocorrem
anualmente, gerenciadas pelo setor da GQ, e durante as inspecdes efetuadas pela Anvisa na
industria farmacéutica, esta assegura que os produtos de uma industria de medicamentos
estejam dentro dos padrdes de qualidade minimos exigidos para que possam ser utilizados
pela populagdo. Para tal, deve cumprir com todas as legislagcdes e guias internacionais
vigentes.

De acordo com Kahmann (2017), a espectroscopia de infravermelho (IV) obteve
grande receptividade em diversas areas de pesquisa por ser uma técnica ativa, simples e nao
destrutiva, que permite a quantificacdo de inlmeros componentes quimicos em amostras.
Para mais, informa a relevancia da disponibilidade de técnicas e métodos analiticos capazes
de comprovar a qualidade e autenticidade de medicamentos, visto os inumeros casos
relatados e as graves consequéncias resultantes da pratica de identificacdo indevida de uma

amostra ou até mesmo a sua alteragao (MORETTO, 2002).
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O uso da espectroscopia de infravermelho mostrou-se confidvel na identificacdo de
componentes de produtos e matérias-primas a partir da utilizagdo da sonda de fibra optica —
componente de agilidade do teste de identificacdo condizente as BPFs de medicamentos.
Beneficios indispensaveis da sua utilizacdo abrangem a confiabilidade dos resultados, a
agilidade no tempo da analise — na quantidade minima de amostra utilizada e na precisdo da
qualificacdo e caracterizacdo de estruturas complexas —, visto o grande numero de matérias-
primas e produtos que podem ser identificados, considerando seus excipientes e principios

ativos de sua formulagao (BLANCO, 2001).
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a utilizacdo de infravermelho no controle de qualidade de medicamentos por
meio de revisdo da literatura cientifica, destacando a importancia da espectroscopia no
infravermelho (IV) e espectroscopia no infravermelho préoximo (IVP) nos ensaios de

quantificag@o e qualificacdo de medicamentos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar levantamento de métodos utilizados com equipamentos com uso de
infravermelho;

e Avaliar a utilizacdo e a validacdo da espectroscopia no IV e IVP;

e Verificar suas importancias e funcionalidades.
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3. METODOLOGIA

A fim de atingir os objetivos propostos neste estudo, e para se ter conhecimento acerca
do que se tem produzido sobre a utilizagdo do infravermelho no controle de qualidade de
medicamentos, realizou-se uma imersao em bancos de dados como: portal de periddicos da
CAPES e bibliotecas digitais como: Google Scholar, Pubmed, Scielo e Scopus. Com o intuito
de delimitar, de forma concisa, as produgdes que mais se aproximavam com o objeto de
estudo, e que melhor contribuiriam para o embasamento teorico deste trabalho, fez-se o uso
de palavras-chaves, em portugués e inglés, e a utilizacdo de um filtro “ano de publica¢ao”
entre os anos de 2015 e 2019. Durante o levantamento de dados, aplicou-se os seguintes
termos no campo de pesquisa: controle de qualidade; infravermelho; infravermelho proximo;
boas praticas de fabricagdo; infrared; control quality; € pharmacology. A busca propiciou o

acesso a artigos, teses e dissertagdes que auxiliaram no embasamento no decurso do estudo.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 BOAS PRATICAS DE FABRICACAO (BPFs)

O conceito de Boas Praticas de Fabricacdo (BPFs) ¢ composto, de acordo com a
Anvisa (RDC n° 17, de 16 de abril de 2010), por normas obrigatorias que padronizam e
estabelecem conceitos e técnicas de boa qualidade para produtos, processos € servigos,
aspirando amparo aos padrdes minimos estabelecidos por oOrgdos reguladores
governamentais nacionais e internacionais, cuja obrigacdo ¢ zelar pela seguranga da
sociedade.

A crescente fabricagdo de medicamentos tem demandado um esfor¢o expressivo das
industrias farmacéuticas no sentido de se adequarem as normas e procedimentos legais
relativos ao controle e garantia da qualidade. Desta forma, um sistema de garantia de
qualidade deve certificar que os requisitos das BPFs sejam exercidos da maneira imposta
pela regulamentacdo. Estes englobam a produgdo, o controle de qualidade, a pesquisa, o
desenvolvimento, as defini¢des de responsabilidades e a realizagdo dos controles necessarios
nas diversas etapas do processo de produ¢do dos medicamentos, bem como a determinacgio
de um sistema de logistica que garante que os medicamentos e insumos farmacéuticos sejam
manipulados, distribuidos e armazenados, a fim de garantir a qualidade, durante o prazo de
validade, destes medicamentos. Para mais, conforme Moretto (2002) e Fiocchi (2003) ¢
imprescindivel a realiza¢do regular de auto inspe¢des, que avaliem o cumprimento e a
efetividade do sistema de garantia da qualidade em todos os setores da industria.

As BPFs de Controle de Qualidade na Industria Farmacéutica, segundo a Anvisa
(2010), se dao por meio da RDC n° 17, de 16 de abril de 2010. Esta estabelece os requisitos
minimos necessarios a serem seguidos na produgdo de medicamentos, para padronizar o
cumprimento das BPFs durante as autoinspegdes e inspeg¢des. As matérias-primas,
excipientes e principios ativos utilizados na industria farmacéutica, estdo sujeitos a requisitos
de qualidade farmacéutica descritos nas BPFs. Para garantir a maxima confiabilidade e
seguranca do produto, as diretrizes das BPFs, contidas na RDC n° 17, requerem analises
especiais, visto que, além dos testes rotineiros de liberacdo da substincia, a identificacao
deve ser realizada para todo recipiente de matéria-prima de todos os lotes (AMORIM, et. al.,

2013).

4.2 CONTROLE DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS
As indGstrias farmacéuticas compdem uma das maiores poténcias para

desenvolvimento cientifico-econdmico no mundo. Hasenclever (2010) assinala que, no



Brasil, todas as empresas que operam para fabrica¢do de insumos terapéuticos e correlatos
devem seguir regulamentagdes e legislacdes estipuladas pelo pais. A necessidade de
desenvolvimento de métodos de controle e gestdo da qualidade tem se colocado como uma
condicdo de melhoria da competitividade e permanéncia das indistrias em seu setor de
atuacao.

Os principais beneficios do controle de qualidade incluem, de acordo com Lachman
(2001), a reducao de tempo, de desperdicios, de otimizacdo de processos, de padronizacao
de procedimentos, de qualidade do ambiente, dos insumos utilizados e dos produtos
acabados. Contudo, os deveres da industria farmacé€utica para com a populacdo estdo muito
além deste conceito. Para Lachman (2001), garantir a qualidade continua associada a um
servigo apropriado e a um custo acessivel se faz fundamental.

De acordo com Pinto (2003), a credibilidade do medicamento industrializado exige a
qualificacdo do analista, modernidade das industrias e equipamentos utilizados por elas,
qualidade dos servigos e seguranga dos produtos fabricados.

O CQ ¢ parte das Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos (BPFM), cujas
atividades envolvidas s3o andlises de matérias-primas e produtos, amostragem,
especificagdes, ensaios, procedimentos de organizacdo, documentacdo e liberacdo que
asseguram que os ensaios fundamentais e relevantes sejam realizados garantindo a seguranca
e eficacia dos produtos liberados para venda ou fornecimento, garantindo que a qualidade
dos mesmos seja assegurada.

No cenério atual, Machado (2015) coloca a industria farmacéutica como parte
fundamental do sistema de cuidados a saude, uma vez que a mesma conduz as pesquisas,
fabricacdo e comercializagcdo dos medicamentos. Esta segue uma rigorosa legislacdo vigente
regida pela Anvisa assegurando por legislagdes, como RDCs, 6rgdos e procedimentos
internos realizados pela Anvisa como auditorias a cada dois anos, assim como auditorias
internas realizadas pela propria industria gerenciadas pelo setor da GQ com o intuito de
assegurar que os produtos sdo constantemente produzidos e controlados com padrdes de
qualidade apropriados, desde o recebimento da matéria-prima até a expedicdo do produto

acabado.

4.3 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO (1V)
43.1 IMPORTANCIA
No momento atual, a espectroscopia de infravermelho ganhou grande aceitagdo em

diversas areas de pesquisa por ser uma técnica rapida, simples e ndo destrutiva que permite
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a quantificacdo e qualificagdo de diversos componentes quimicos em amostras, como aponta
Kahmann (2017). Conforme Scafi (2000), os inimeros casos relatados recentemente e as
graves consequéncias decorrentes da pratica de falsificagdo de medicamentos ou a
identificacdo indevida de uma amostra revelam a importancia da disponibilidade de métodos
especificos e técnicas analiticas capazes de certificar a qualidade e autenticidade de
medicamentos.

A espectroscopia de infravermelho ¢ uma ferramenta de grande serventia para o CQ
na industria farmacéutica como a identificagdo de medicamento. Ele ¢ um dos sistemas que
assegura a qualidade, a seguranca e eficidcia dos medicamentos, aliado a Garantia da
Qualidade, na qual estdo incluidas as BPFs. Sendo assim, Moretto (2002) salienta a
aplicabilidade deste método, utilizando sonda de fibra optica configurada em infravermelho
proximo, na padronizag¢do de principios ativos para constru¢do de biblioteca espectral que
fica armazenada na base de dados do equipamento.

A principal aplicacdo da espectroscopia de infravermelho efetua-se no teste de
identificacdo realizado por meio da comparagdo do espectro da matéria-prima em analise,
com um espectro contido na biblioteca de referéncia. Esta biblioteca ¢ desenvolvida
utilizando amostras aprovadas das matérias-primas. Uma aplicacdo tipica de
desenvolvimento de método qualitativo em IV, no qual se enquadra a constru¢do da
biblioteca espectral, incluird as seguintes fases: selecio do equipamento; qualificagdo do
equipamento; estudo de viabilidade; selecdo das amostras; desenvolvimento, validagdo e
manutengdo da biblioteca; controle de mudancas; leitura da amostra de maneira direta; e
comparagdo da amostra ao espectro de referéncia.

De acordo com PASG (2001), a selecdo do equipamento deve ser baseada nas
aplicagdes para a qual este se destina, voltando a aten¢do para a adequagdo e compatibilidade
do acessdrio com o tipo de amostras a serem analisadas. A qualificacdo ¢é necessaria para
provar que o equipamento ¢ adequado para o uso pretendido e atende os requisitos —
qualificacdo de design; instalacdo; performance e operacional.

Para realizar a andlise de identificacdo, faz-se necessdria a leitura do branco do
equipamento com a limpeza deste com acetona, ja que o espectrofotometro IV ¢ sensivel a
agua, servindo assim como uma calibra¢do do equipamento para que interferéncias, como a
contamina¢do da amostra ou umidade excessiva do ambiente, ndo comprometam o resultado
final do teste de identificacdo. Posteriormente, realiza-se a leitura da amostra, que € posta

sob o feixe de luz infravermelho do equipamento (BLANCO, et. al., 1997).
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As vantagens desse método sdo inimeras em virtude da andlise feita de maneira
rapida e precisa, a utilizagdo de uma quantidade minima da amostra e o beneficio de ser um
método preciso para qualificar e caracterizar estruturas complexas, tornam o IV um
equipamento util, rdpido, preciso e ndo destrutivo quando comparado a outros testes de
identificagdo preconizados nas farmacopeias britanicas, europeias e brasileiras, como testes
de reacdo quimica e cromatografia de camada delgada que destroem a quantidade da matéria-
prima especificada nestes teste de identificacdo. Entretanto, a umidade e os ruidos do
ambiente servem como interferentes para o equipamento pois, por tratar-se de ser um
aparelho que precisa estar fixo na bancada, ndo ¢ indicado que equipamentos como
granuldmetro ou o analisador de particulas estejam na mesma bancada em que o IV se
encontra (BLANCO, et. al., 1997) .

Para comprovar a qualidade e autenticidade de medicamentos, um instrumento
analitico deve apresentar, conforme Scafi (2010), as seguintes caracteristicas:

e Possibilitar determinagdes diretas (sem pré-tratamento) na amostra;

e Possibilitar a obten¢do de resultados rapidamente (em intervalos de tempo da

ordem de minutos);

e Basear-se em instrumental simples e possivel de ser transportado a longas

distancias, visando seu uso em operagdes de fiscalizagdo.

Os métodos espectroscopicos sdo potencialmente candidatos a preencher os requisitos
acima. Scafi (2010) aponta que, nestes métodos, a interagdo da radiacdo eletromagnética com
a matéria ¢ empregada para estabelecer uma relacdo qualitativa e quantitativa entre o
comportamento da radiagdo a cada comprimento de onda — em uma determinada faixa — com
a composicao da amostra. Este comportamento pode espelhar, em uma fun¢do do
comprimento de onda, diversas formas de interagdes que, de maneira comum, estao
relacionadas a promogdo da espécie quimica de um nivel energético quantico a outro de

maior energia.

4.3.2 COMO FUNCIONA
A espectroscopia de infravermelho ¢ uma técnica para se obter espectros de absor¢ao
que sdo adquiridos através da energia absorvida encontrada na regido do infravermelho do
espectro eletromagnético a um determinado comprimento de onda (ROGGO, et. al., 2004).
A esquematizacdo do aparato Optico, segundo Pasquini (2011), funciona com um feixe de
luz infravermelho que ¢ produzido e dividido em dois raios e assim separados posteriormente.

Um feixe passa pela referéncia e o outro pela amostra a ser analisada. Contudo, ambos os
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feixes sdo refletidos de volta ao detector. Porém, antes disso, eles passam por um divisor que
rapidamente alterna qual dos dois raios entrard no detector. A luz ¢ incidida sobre um
interferémetro de Michelson — um conjunto de espelhos, um dos quais se move por acdo de
um motor. A medida que este espelho se move, cada comprimento de onda do feixe é
periodicamente bloqueado e transmitido, devido a interferéncia de onda. Diferentes
comprimentos de onda sdo modulados a diferentes taxas que, a cada momento, o feixe que
sai do interferometro possui um espectro diferente. Por fim, os dois sinais sdo comparados e
os dados coletados.

As moléculas constituem um movimento de 4&tomos providos de rotacdes e vibragdes
moleculares. Todas as transigdes entre os niveis eletronicos, rotagdes e vibragdes das
moléculas devem ser levados em conta. Estas vibragdes sao classificadas em deformacgoes
angulares e axiais. Como traz Junior (2002) e Pasquini (2011), as ligagdes angulares se dao
por meio de mudancgas dos angulos entre as liga¢des, no modo da deformacgdo assimétrica
fora do plano, e alteracdes do angulo entre o plano constituido pelas ligacdes e o plano de
referéncia — assim também classificadas em deformacdes de estiramento (axiais), onde
ocorrem oscilagdes radiais das distancias entre os nucleos dos atomos. Ou seja, € como a
oscilacdo da ligacdo de H e C se comporta.

Tal técnica ¢ tida como de simples execugdo, rapida e ndo destrutiva, permitindo
estimar a composi¢do quimica de observagdes com baixa preparagdo prévia (CRAIG, et al.,
2013 apud KAHMANN, 2013, p. 8).

Técnicas ndo invasivas podem ser desenvolvidas com base na espectroscopia IV, o
que qualifica esta metodologia para uso e monitoracdo em linha. Seu uso na industria
farmacéutica vem crescendo desde 1991 e, atualmente, métodos analiticos nela baseados
estdo sendo mais utilizados na Europa, onde esta técnica tem se desenvolvido mais
rapidamente, conforme coloca Kahmann (2017). De forma geral, essa técnica possibilita a
verificagdo da veracidade de amostras existentes nas mais diversas formas: semi-solidos
(pomadas), liquidas (solucdes), solidas (comprimidos) e naquelas que ha presenca de
principios ativos, nos mais diversos teores.

No 1V, a faixa de comprimento de onda da radiagdo situa-se numa faixa de nimeros
de ondas entre 14290 e 200 cm! do espectro eletromagnético. A regido infravermelha foi
detectada, em 1800 por Sir William Herschell, e esta situada na faixa de numero de ondas
entre 14290 e 200 cm™! do espectro eletromagnético. O IV pode ser subdividido de acordo
com seu comprimento de onda em: IV Proximo (14290- 4000 cm-1), IV Médio (4000-400
cm-1), IV Térmico (400- 200 cm-1) e IV Longinquo (1-500 cm-1) (BLANCO, et. al., 1999).



Ao incidir sobre uma molécula, a radiacdo IV altera os modos rotacionais e
vibracionais da mesma. A absor¢do no IV ocorre quando a frequéncia da radiagdo,
multiplicada pela constante de Planck, tem o mesmo valor da diferenga de energia entre dois
estados vibracionais. Ou seja, o processo envolve uma ressonancia entre a diferenca de niveis
de energia da molécula e a radia¢do eletromagnética. De uma forma geral, as ocorréncias
espectrais na regido do infravermelho originam-se de ligagcdes das moléculas em que o
hidrogénio atua, o que torna a técnica util para a determinag¢do de compostos organicos que
contém ligagdes C-H, N-H e O-H.

Segundo Kahmann (2017), a classificagdo e processamento de dados consistem no
processo computacional de identificagdo de padrdes em grandes bancos de dados, tendo
como principal objetivo extrair informagdes relevantes e implicitas destes bancos. Dentre as
técnicas de extracdo de dados, destaca-se a selecdo de varidveis, também conhecida como
selecdo de comprimentos de onda — quando aplicada a dados do tipo IV —, a qual tem como
objetivo identificar as varidveis mais importantes por meio da elimina¢do de varidveis
irrelevantes, ou que prejudiquem a interpretagdo dos dados — como ruidos e presenga de
umidade durante a leitura da amostra. Os beneficios desta redu¢do incluem: melhor leitura
dos resultados; maior rapidez computacional na geragdo de modelos; e aumento de
conformidade de técnicas de predicdo e classificagdo. O autor assinala que tais beneficios
estdo alinhados com as justificativas trazidas pela literatura para sele¢do de variaveis, como:

e Evitar o overfitting de modelos;

e Produzir modelos com menor necessidade de processamento e melhor custo-
efetividade; e

¢ Permitir um conhecimento aprofundado do processo, uma vez que a identificagdo
de wvaridveis com base no conhecimento empirico de especialistas ¢
frequentemente sujeita a desvios.

O 1V, para efetuar a andlise de identificagdo das matérias-primas, precisa apenas de
uma pequena por¢ao desta (cerca de 2 mg), o que ja € suficiente para atestar a veracidade e
identificacdo da composicao da matéria-prima quando um procedimento de qualificagdo de
fornecedores tenha sido estabelecido garantindo que nenhum volume de matéria-prima tenha
sido incorretamente rotulado, ou que a matéria-prima ndo seja a mesma especificada no
rétulo (ROGGO, et. al., 2004).

Entretanto, mesmo que a qualificacdo considere os aspectos estabelecidos, a Anvisa
(RDC n° 17, de 16 de abril de 2010). aponta a permissao a isen¢ao da identificacdo de todos

os volumes de matérias-primas se as mesmas forem adquiridas diretamente do fabricante —
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ou em recipientes lacrados no fabricante, no qual haja um historico confidvel e sejam
realizadas auditorias regulares da qualidade no sistema de garantia da qualidade do
fabricante.

4.3.3 BIBLIOTECA DE DADOS

O teste de identificagdo por espectroscopia no infravermelho ¢ realizado a partir da
comparagdo do espectro da matéria-prima em andalise com um espectro contido na biblioteca
de referéncia. Esta biblioteca ¢ desenvolvida utilizando amostras de substancias quimicas
padrao.

Conforme a PASG (2001), a defini¢do do acessorio utilizado nas medi¢des depende
das necessidades apresentadas, vantagens e limitagdes de cada amostra. Quanto ao uso da
sonda de fibra optica de refletancia difusa, a leitura da substancia pode ocorrer de forma
direta pela insercdo da sonda na amostra ou indireta, com a leitura realizada através do
material de embalagem que a amostra estd contida. Neste ultimo caso, devem ser
consideradas a densidade e diferencas de composi¢cao dos materiais de embalagem e a
valida¢do do material da maneira como este foi realizado a leitura da amostra. A elaboracao
da biblioteca, envolve muitas vezes tratamentos matematicos de dados para reduzir a
complexidade espectral. A exemplo, os derivados e os algoritmos de correcdo de
espalhamento podem ser utilizados para diminuir deslocamentos devido a alteragdes nas
caracteristicas fisicas.

A validagdo interna da biblioteca espectral ¢ importante para que haja uma avaliagao
do bom desempenho desta que ¢ realizada através da verificagdo dos espectros dos padroes
de referéncia, utilizados para criar a biblioteca onde estejam identificados corretamente, isto
¢, podem ser discriminadas as amostras lidas com os padrdes de referéncia, usando o método
de correlagdo. O desempenho da biblioteca ¢ verificado também através da comparacdo com
padrdes de referéncia que nao foram usados para gerar o banco de dados. Estes podem ser
apresentados comparando-se materiais que sao semelhantes aos membros do banco de dados
visualmente, quimicamente ou pelo nome. Ha a possibilidade de utilizar formas diferentes

do mesmo material, como anidro, hidratado e polimorfos diferentes, segundo a PASG (2001).

4.4 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO PROXIMO (IVP)
4.41 IMPORTANCIA
A espectroscopia de infravermelho préximo (IVP) foi utilizada pela primeira vez na

década de 1960 para analisar amostras agricolas (HART, NORRIS, GOLUMBIE, 1962) e
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posteriormente suas aplicacdes se expandiram devido, sobretudo, aos avangos em poder
computacional e estatistica multivariada.

Como uma técnica rapida e ndo destrutiva, que requer um minimo de preparagdo de
amostras, o IVP, de acordo com Blanco (2002), ¢ ideal para o controle de qualidade de
medicamentos. Roggo (2004) certifica que essa técnica ¢ amplamente utilizada na industria
farmacéutica para identificar, de acordo com os estudiosos Blanco (2003, 2004), Buckton
(et. al., 1998), Lin (2002) e Rantanen (et. al., 2000): matérias-primas, selecionar polimorfos
e quantificar a umidade residual em frascos liofilizados ou granulados, além de determinar a
substancia ativa ou estipular o teor de 4gua em comprimidos, pos e outras formulagdes
farmacéuticas.

Além dessas vantagens, Luypaert (2006) destaca a determinag¢do em tempo real. O
pré-tratamento da amostra torna-se dispensavel uma vez que a leitura desta ¢ feita de maneira
direta. A facilidade de locomog¢do do aparelho e o facil manuseio também sdo fatores
determinantes na escolha desta técnica.

Entretanto, ha também fatores negativos. Com esta técnica, como ha necessidade de
utilizar grandes quantidades da amostra para efetuar o teste, ha pouca seletividade justificada
pela regido do espectro de absor¢do (12800 - 400 cm™) e limitada funcionalidade para
compostos diferentes de organicos, visto que o IVP trabalha na medicdo quantitativa de
compostos como O-H, N-H e C=0. Quando uma amostra ¢ analisada por espectroscopia de
IV ou IVP, sua homogeneidade ¢ importante, pois quanto mais homogénea a amostra for
mais precisa serd a leitura (LUYPAERT, 2006, p. 872).

Para que a técnica do IVP consiga abranger uma maior gama de aplicagdes, faz-se
necessario o uso desta técnica combinada a analise de dados multivariada. A analise de dados
multivariada, de acordo com De Maesschalk (2019), define-se pela jun¢do de varios métodos
e técnicas que, simultaneamente, usam todas as variaveis obtidas do conjunto de dados da
leitura do material.

Ap6s ter definido o material da andlise, as amostras sdo selecionadas e analisadas,
tanto por espectroscopia IVP quanto por um método de referéncia validado. Em seguida, os
dados sdo divididos em um conjunto de calibragdes multivariadas. Luypaert (2006) assinala
a importancia da cobertura do conjunto de calibragem em cima da maior parte da
variabilidade esperada de amostras. Logo, os espectros obtidos da espectroscopia IVP das
amostras tém que ser matematicamente relacionados com a propriedade de interesse
(concentracdo, por exemplo) pelo uso de ferramentas quimiométricas. A relacdo entre o sinal

do IVP e a propriedade de interesse ¢ chamada de modelo de calibragdo. Na configuracao
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desses modelos, tenta-se otimizar os pardmetros do modelo de calibragdo para obter um
melhor ajuste entre a medicao de referéncia das amostras de calibragdo e o valor predito pelo
modelo (FORINA, et al., 1998). Uma vez que o modelo ¢ otimizado para o conjunto de
calibracdo, o desempenho do modelo pode ser testado no conjunto de teste independente.

Na etapa de validacdo do modelo de calibracdo, a propriedade de interesse das
amostras de teste sera prevista de acordo com o modelo otimizado e isso ¢ uma medida para
o desempenho do modelo para amostras desconhecidas. Uma versdo mais elaborada deste
processo de calibracdo ¢ apresentada por De Maesschalk (et al. 1999). Os métodos de
regressao quimiométrica mais comumente usados sdo a regressao de componentes principais
(PCR) e a regressdo por minimos quadrados parciais (RPQP). Forina (et al., 1998)
descreveram alguns métodos comuns que podem ser usados para analise quantitativa em fase
solida e muitas das consideragdes necessarias para o desenvolvimento de tais métodos. As
técnicas tratadas sdo difracdo de raios-X, espectroscopia de raman e diferentes métodos de
espectroscopia vibracional, assim como a espectroscopia de infravermelho préximo
(LUYPAERT, 2006).

De acordo com Reich (2005) a regressdo de componentes principais (RCP) ¢ um
método de calibragdo multivariada de dois estagios: na primeira etapa ¢ realizada uma analise
de componentes principais (ACP) da matriz de dados X. A segunda etapa consiste em uma
regressao linear multipla (RLM) entre as pontuagdes obtidas na etapa da ACP e a
caracteristica y a ser modelada. Uma segunda técnica de calibragdo multivariada comumente
aplicada é chamada de regressdo de minimos quadrados parciais (RMQP). E um método
semelhante ao RPC. A diferenga estd na decomposi¢ao da matriz x, que faz parte dos dois
métodos. Enquanto no ACP, a matriz x ¢ decomposta independentemente do vetor y, em
RMQP, x ¢ decomposto levando em conta a relagao subjacente entre x e y. O RMQP aproveita
a covariancia entre os dados espectrais e as concentragdes dos constituintes.

A espectroscopia [VP permite a selecdo de algumas bandas espectrais caracteristicas
e a comparacao do espectro especifico do medicamento original com um desconhecido ou
duvidoso (com diferentes excipientes farmacéuticos, a exemplo) (FORINA, et al., 1998).

Rodionova (2010) exemplifica que poderia ser fornecido ao mercado consumidor um
medicamento "original" sendo este falsificado e assim quando comparado ao medicamento
original “puro” poderia ser detectado somente por meio de dados IVP quimiométricos.
Andlises importantes de confirmacao de falsificagdo sdo frequentemente realizadas com base

nas bibliotecas IVP criadas.



4.4.2 COMO FUNCIONA

A radia¢do no IV absorvida por uma molécula faz suas liga¢des individuais vibrarem
com maior amplitude e frequéncia, de maneira similar a um oscilador diatomico. O conceito
fundamental da espectroscopia vibracional se baseia no comportamento de uma molécula
diatdmica similar a um oscilador harmonico. Como assinala Kahmann (2017), para um
oscilador harmonico ideal, a energia potencial V seria descrita por uma equacdo quadratica
simples. Quando a faixa de comprimento de onda da radiacdo se situa de 780 a 2500 nm
(12800 — 400 cm™), denominada de regido do infravermelho proximo (Tabela 1), a interagdo
provém principalmente de sobretons e combinagdes de transi¢des fundamentais associadas a

niveis energéticos vibracionais de grupos de atomos.

Tabela 1 — Regides espectrais do infravermelho

Regiio Numero de onda cm-!
Préximo 12800 a 4000

Médio 4000 a 200
Distante 200a 10

Para Scafi (2000), ainda que as bandas de absor¢do observadas na regido do IVP
sejam de dificil interpretacdo, de outro modo, sua correlagdo com as vibragdes de grupos de
atomos ou atomos constituintes da molécula ndo pode ser elaborada com facilidade. A
utilizacdo dos espectros IVP de absorbancia e refletancia difusa se mostra muito eficiente.

Muitas metodologias analiticas desenvolvidas com base em espectros IVP, apontadas
por Kahmann (2017), demonstraram a habilidade desta técnica em lidar com problemas
diversos referentes a analise produtos farmacéuticos, matérias-primas. Logo, ¢ importante
observar que, devido a ndo especificidade das ocorréncias espectrais na regido IVP, ¢
praticamente impossivel fazer uso quantitativo ou qualitativo desta técnica sem analisar o
espectro total, ou pelo menos de medidas tomadas em um nimero de comprimentos de onda
distintos, que se situa acima de 5.

Na tabela 2 ¢ possivel visualizar a diferenca entre a espectroscopia IV utilizada
comumente no controle de qualidade para identificagdo de compostos, bem como
caracterizacdo de materiais, e a espectroscopia IVP utilizada em casos de investigacdo do

controle de qualidade, em rapidas amostragens, além de avaliar as caracteristicas do material.
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Tabela 2 — Comparacdo da espectroscopia IV com [VP

Técnica v Ivp
Aparéncia Detalhado, frequentemente bem Largo, absor¢des difusas, ndo
do Espectro estruturado estruturado
Natureza do
Forte Fraco
fenéomeno
Espectros refletem propriedades e~ Espectros refletem propriedades e
composi¢ao; composi¢ao;
Propriedades caracteristicas do Propriedades caracteristicas do
Conteudo material; material;
da informacao Bom para interpretagdo de Moderado para interpretagao de
funcionalidades quimicas; funcionalidades quimicas;

. Normalmente segue a Lei de Beer Normalmente segue a Lei de Beer —
— quantitativa. quantitativa.
Matriz de amostras

1. Sélida;

Amostragem pode ser dificil; Amostragem facil;

o Amostragem facil; Amostragem facil;
2. Liquida; Amostragem facil, Amostragem facil, mas aplicagdo
3. Gasosa. limitada.

Transmissores de IR especiais - . '
Tipicamente quartzo com baixo

Parte optica KBr, ZnSe. Baseado na utilizagao
indice de OH. Parte optica usada em
1. Instrumento; de espelhos; )
instrumentacgao;
2. Amostragem; Transmissores IR ou espelhos,
Janela de quartzo ou safira;
3. Especial. diamantes;

o Fibras opticas comumente usadas.
Lentes Catadiopticas.

4.43 APLICACOES

As aplicagdes da espectroscopia no IV no CQ de farmacos e insumos e no processo
de homogeneizagdo de misturas de constituintes s6lidos de comprimidos tém demonstrado
os principais beneficios da técnica IVP de possibilitar determinagdes em tempo real, sem a
necessidade de se proceder a um pré-tratamento da amostra. A quantificagdo de principios
ativos de farmacos produzidos na forma de comprimidos ¢ feita por meio de medidas de
refletdncia na regido do IVP, como traz Blanco (1994, 1997, 1999) e Workman (1996).

A identificacdo de compostos biologicamente ativos tem sido motivo do uso da
técnica de refletancia no IVP. Resultados abordados por Gerhausser (1997) mostram que
bibliotecas de produtos farmacéuticos podem ser construidas e empregadas na sua

identificacdo com um grau de corre¢do que pode atingir 100% dos casos.
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A técnica de determinagdo de dgua ¢ uma das aplicagdes relevantes para o uso da
espectroscopia no [IVP. Em detrimento da forte absor¢do da 4gua na regiao do IVP, observou-
se as absorgdes causadas pelo primeiro harmonico da banda do alongamento O — H e pela
combinagdo dele com a banda curvada O — H no espectro, logo, nenhum comprimento de
onda pode ser atribuido a elas pelo estado fisico-quimico da d4gua e da amostra. Assim, a 4gua
ligada e a agua superficial obtém influéncias diferentes nos espectros de absor¢do
(OSBORNE, FEARN, HINDLE, 1993 apud LUYPAERT, 2006). Por meio desta técnica, ¢
possivel realizar a determinagdo quantitativa do IVP combinado ao método de calibracao
multivariado PCR e RMQP A técnica de determinagdo de dgua ¢ capaz de reproduzir
resultados em menos de um minuto, e pode ser substituida por métodos titulométricos como,
por exemplo, o método de Karl Fischer (PLUGGE, VLIES, 1993 apud LUYPAERT, 2006).

A identificagdo de alteragdes em comprimidos revestidos e ndo revestidos durante a
granulacdo, compressdo e revestimento, ¢ outra aplicacdo pertinente na espectroscopia no
IVP pois, além de conseguir separar lotes produzidos com diferentes parametros de
granulagdo por fusdo, o IVP ¢ capaz de distinguir forcas diferentes de compactagdo entre os
nicleos dos comprimidos. Portanto, estas diferencas espectrais obtidas através das leituras,
sdo visiveis na regido (1750 - 1850 nm) onde a absorbancia aumenta proporcionalmente a
espessura do revestimento do material aplicado no comprimido (PAULIA, 2018).

Outro beneficio desta aplicacdo € a previsdo do tempo de revestimento e detec¢cdo de
nucleos de produtos que ndo atendem as especificagdes dos testes estabelecidos. Para esta
identificacdo, utiliza-se 0 método de ACP combinado aos dados obtidos dos espectros da
amostra (PLUGGE, VLIES, 1993 apud LUYPAERT, 2006).

Afim de reproduzir o teste de dureza convencional realizado com o durémetro, Reich
(2005) atesta a medicdo rapida e ndo destrutiva de comprimidos relacionados ao teste de
dureza através da utilizagdo da espectroscopia de infravermelho proximo combinado a
técnica de ACP e PCR. Com isso, ocorre uma medicao rapida e ndo destrutiva da amostra,
além de gerar informacdes adicionais sobre as caracteristicas estruturais da matriz do
comprimido, onde um aumento da dureza e da pressao causam um efeito de desvio da linha
de base nao linear dependente do comprimento de onda para valores de absorbancia altos o
que consequentemente diminui a dispersao da luz multiplicativa do espectro. Esta diminui¢ao
da linha de base ndo ¢ atrativa para esta aplicacdo por gerar interferéncias no espectro obtido
da leitura da amostra. Portanto, utilizam-se técnicas de andlise de dados multivariados para
remover estes desvios (PLUGGE, VLIES, 1993 apud LUYPAERT, 2006). As qualidades

dessa técnica sdo inumeras, dentre elas, destaca-se a diminui¢do dos erros causados pelos
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analistas no momento da andlise, além da ndo destrui¢do da amostra utilizada no teste
(GOODWIN, 2018).

O IVP também possui utilizagdo no momento do controle dos processos produtivos
de medicamentos. Nas fases iniciais, intermediarias e finais do produto a granel ¢ possivel
realizar andlises rapidas e precisas com o equipamento para identificar qualquer ndo
conformidade que ndo atenda aos padrdes estabelecidos pelas farmacopeias e métodos de
analise vigentes. A exemplo, se um produto a granel em seu estagio intermedidrio de
producdo for analisado nesta etapa e for identificado um resultado fora da especificacdo, este
produto ndo podera prosseguir na sua linha de producdo, abrindo assim uma investigacao
juntamente com o CQ para averiguar a razao desta irregularidade.

A espectroscopia IVP tem apresentado um grande potencial para ser utilizada na
identificacdo de farmacos. Sua aplicacdo pode ser estendida a fArmacos presentes em suas
mais variadas formas de apresentacdo e a conclusdo sobre a autenticidade ou ndo de um
determinado medicamento somente estaria restrita, a principio, a elaboragdo adequada de
uma biblioteca de espectros de medicamentos verdadeiros (VERSTRAETEN, 2018).

O fluxograma abaixo apresenta como pode ser realizado o CQ de matérias-primas na

industria farmacéutica, com a utilizacdo da sonda de fibra Optica.
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Figura 1 - Fluxograma do CQ de matérias-primas na industria farmacéutica
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5. CONCLUSAO

Este trabalho buscou mostrar a influéncia de parametros fisicos da amostra e
ambientais na obten¢do do espectrofotdometro IV e IVP, a fim de confirmar as suas
relevancias na induastria farmacéutica. Notou-se que a principal funcionalidade da
espectroscopia IV ¢ a identificacdo de matéria-prima e produtos no CQ. Assim como o I[VP
possui intimeras aplicagdes, destacam-se entre elas a determinagdo de agua, a amostragem
de lotes e a identificagdo de alteragdes durante processos como granulagdo, compressiao e
revestimentos.

Observou-se, também, que aspectos como a umidade e temperatura ambiente,
posicionamento da amostra, geometria e granulometria, devem ser considerados durante a
obtencdo dos espectros de refletdncia na amostra analisada. Estes fatores, de forma a
assegurar a qualidade da analise e integridade da amostra, devem ser mantidos constantes ou
a sua variagao deve ser considerada durante a constru¢do do modelo (KAHMANN, 2017).

Neste trabalho foi possivel avaliar a potencialidade da espectroscopia IV e a
espectroscopia de [VP para o controle de qualidade de medicamentos e na identificacdo como
técnicas positivas ou negativas, a respeito da integridade da matéria-prima. Neste aspecto,
destaca- se a capacidade derivada da técnica em distinguir medicamentos genéricos de
referéncia ou de similares, quantificar o principio ativo, verificar alteragdes de composi¢ao
causadas por expiragdo do prazo de validade e realizar anélises no interior do proprio material
de embalagem dos medicamentos, além de identificar ao material de embalagem deste
(KAHMANN, 2017).

A técnica do IV proporciona alta versatilidade pela possibilidade de trabalhar com
medicamentos nas suas mais variadas formas farmacé€uticas: semi-solidos, liquidos, solidos
e semiliquidos. Em qualquer uma das formas, a espectroscopia de IV garante a obten¢do de
resultados integros, praticos e ndo destrutivos. Além de ser um método confidvel na
identificacdo de matérias-primas a partir da utilizagdo da sonda de fibra Optica — componente
de agilidade no teste de identificacdo coerente as Boas Praticas de Fabricacdo de
medicamentos.

Por fim, a tecnologia IVP tem sido, por mais de quatro décadas, capaz de incorporar
todos os beneficios trazidos pela evolucdo de campos correlatos — como a quimiometria —,
novos materiais para componentes Opticos, novos sensores ¢ matrizes de sensores,

microcomputadores e microeletronica, além de aplicagdes recentes capazes de reproduzir
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métodos de andlises antigos com a mesma veracidade, sem destruir o material utilizado em
cada teste realizado.

Conclui-se que ambas espectroscopias de IV e de IVP vém desempenhando um papel
importante nas industrias farmacéuticas como métodos mais rapidos, praticos e nao
destrutivos, impulsionando o mercado farmacéutico e representando uma alternativa

importante aos métodos atualmente utilizados.
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