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Analise de amostras farmacolégicas desconhecidas e industrializadas
por meio de espectroscopia FTIR e aprendizado de maquina: estudo de
caso

Analysis of unknown and industrialized pharmacological samples using
FTIR spectroscopy and machine learning: a case study

Emily de Souza Silva Prado’, Vanderlei Aparecido de Lima?

RESUMO

A Quimiometria é a ciéncia que trata os dados de origem quimica por meio de ferramentas matematicas e
estatisticas. O padrao quimico de diversos tipos de matrizes pode ser determinado pela Quimiometria. Nesse
artigo amostras farmacoldgicas desconhecidas e industrializadas foram analisadas por espectroscopia de
infravermelho médio (FTIR) e por Quimiometria; analise de cluster hierarquico (HCA) e analise de
componentes principais (PCA). As matrizes analisadas foram: medicamentos fabricados por laboratérios
autorizados, com e sem tarja vermelha, e medicamentos de composi¢cdo desconhecida. Os medicamentos
utilizados para comparagdo, neste estudo foram analgésicos, e antidepressivos, ambos fabricados por
laboratérios da industria farmacéutica. E os medicamentos de composicao desconhecida foram prescritos, de
forma nao usual, por um farmacéutico no Norte do Parana, Brasil. Por meio de HCA e PCA concluiu-se que
os farmacos desconhecidos prescrito sdo farmacos controlados da classe dos inibidores seletivos de
recaptagdo de serotonina (ISRS) para tratamentos de quadros depressivos. Diante desses resultados, é
importante se atentar ao uso de medicamentos sem conhecimento de sua real procedéncia e de sua
composigao quimica.
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ABSTRACT

Chemometrics is the science that deals with chemical data using mathematical and statistical tools.
Chemometrics can determine the chemical pattern of various types of matrices. In this article, unknown and
industrialized pharmacological samples were analyzed using MID-Infrared spectroscopy (FTIR) and
chemometrics - Hierarchical Cluster Analysis (HCA) and Principal Component Analysis (PCA). The matrices
analyzed included medications manufactured by authorized laboratories, both with and without a red stripe,
and unknown medications. The medications used for comparison in our studies were analgesics and
antidepressants manufactured by pharmaceutical industry laboratories. A pharmacist in Northern Parang,
Brazil prescribed the unknown medications unusually strangely. Through HCA and PCA, it was concluded that
the unknown drugs prescribed are controlled medications from the class of selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) for treating depressive conditions. Given these results, it is essential to pay attention to the
use of these medications without knowledge of their origin and chemical composition.
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A Quimiometria € a ciéncia que trata os dados de origem quimica por meio de
estatistica e tratamentos matematicos. Varios algoritmos podem ser utilizados em
quimiometria, tais como: PCA (principal component analysis), analise de cluster hierarquico
(HCA), minimos quadrados parciais (PLS), PLS hifenado com analise discriminante (PLS-
DA), entre outros. Varios tipos de matrizes podem ser analisados por quimiometria, tais
como: alimentos, extratos vegetais, combustiveis, fluidos bioldgicos, drogas e
medicamentos, entre outros. O conjunto de dados utilizados por métodos quimiométricos
podem ser adquiridos por cromatografia, espectrometria de massas, ou por métodos
espectroscopicos, como infravermelho médio com transformada de Fourier (FTIR) ou
proximo (NIR). Essas metodologias para identificagao e quantificagdo de medicamentos
sao utilizadas para atestar e aferir a originalidade dos medicamentos, bem como, para
averiguar o controle de qualidade desse tipo de matriz, na industria farmacéutica.

Diante desse contexto, tém-se como objetivo nesse trabalho, avaliar diferentes tipos
de farmacos de composi¢cao quimica desconhecida e compara-los com medicamentos
industrializados por meio de espectroscopia de infravermelho médio e ferramentas
quimiométricas, analise de cluster e analise de componentes principais.

MATERIAIS E METODOS

Instrumentagao: Foram utilizados nesta pesquisa para a preparacdo da amostragem
espatula, bisturi e almofariz. As amostras foram analisadas por espectroscopia
infravermelho médio com transformada de Fourier (FTIR), em comprimentos de onda de
400 a 4000 nm. Além do FTIR foi utilizado para melhor visualizagdo dos espectros das
amostras o software Origin 2009 e Chemostat.

Reagentes: Utilizou-se quatro frascos de medicamentos com composi¢do desconhecida e
dois medicamentos conhecidos para parametro, Metamizol Sddico, popularmente
conhecido como Dipirona da classe dos ANIEs, e Succinato de Desvenlafaxina da classe
dos ISRS, de dois diferentes laboratérios. Os medicamentos foram obtidos para fins
académicos cedidos por profissionais aptos ao fornecimento mediante comprovagao desta
pesquisa.

Amostragem: Foram utilizados quatro frascos de medicamentos de composigcao
desconhecida onde o primeiro frasco foi denominado como DESCMANHA+nUmero da
amostra onde continha trinta comprimidos, para o segundo frasco; DESCAGUA+nUmero
da amostra onde continha vinte e dois comprimidos, para o terceiro frasco DESCMAST
+numero da amostra que continha cinco comprimidos. O quarto frasco foi denominado
como DESCNOITE+numero da amostra que continha os trinta comprimidos. Foi
disponibilizado também, duas cartelas de Succinato de Desvenlafaxina de dois diferentes
laboratdrios, totalizando quarenta e um comprimidos, e uma cartela de Dipirona com vinte
comprimidos. No total, 148 comprimidos foram analisadas por espectroscopia por
infravermelho médio com transformada de Fourier.

Preparagao das amostras: As amostras foram preparadas em uma bancada coberta por
papel toalha para ndo haver contaminagéo. Nesta fase, cada dragea de cada medicamento
foi esvaziada para a leitura no espectrofotdmetro IV-FTIR. Apds separadas, as amostras
foram enumeradas de um até o numero respectivo de amostras disponiveis das quais foram
analisadas.

O espectrofotébmetro utilizado (FTIR) exige uma pequena quantidade de amostra, assim,
para cada um dos comprimidos foi cortado um pedago com o bisturi e macerado no
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almofariz, e realizadas as analises. Apos a leitura espectroscopica em IV-FTIR as amostras
foram descartadas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Apoés realizadas todas as leituras dos medicamentos no espectrofotdmetro (I1V-
FTIR), os espectros gerados foram inseridos ao Software Chemostat para a modelagem
por classificagdo (HCA) e para o tratamento dos dados com o objetivo de identificar
caracteristicas semelhantes entre as amostras das diferentes classes dos medicamentos.

Nessa modelagem, um dendrograma (Figura 1) foi gerado pelo método de
agrupamento hierarquico HCA, o qual, mostrou seu padrao dos agrupamentos das
amostras. Pode-se observar a formagao de trés grandes grupos e para cada um desses,
a formagao de outros grupos menores. Cada classe de medicamento foi identificada no
dendrograma com nome e cor, para sua melhor identificagao.

Figura 1 — Dendrograma gerado por HCA para agrupamento de dados de amostras de medicamentos
analisados por IV-FTIR
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Fonte: Autoria Proépria (2023)

Quando se analisa os dados espectroscépicos e o grande numero de clusters
formados chega-se a algumas consideragbes sobre os resultados: os farmacos com
composicao desconhecida apresentam poucas caracteristicas semelhantes aos
analgésicos, como a dipirona. As amostras de dipirona formaram um grupo coeso e isolado
do restante das outras amostras farmacéuticas.

Ainda pela analise por HCA, foram gerados trés grandes grupos, e destes se
originaram outros, o que reflete de forma ainda mais detalhada a diferenga na composigao

quimica entre os medicamentos.
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O farmaco tomado como referéncia foi nomeado como DIP, este de cor azul no
dendrograma que se refere ao Dipirona (Figura 1). Em vermelho e roxo, o medicamento
controlado sob tarja vermelha, o Succinato de Desvenlafaxina, onde cada cor se refere a
distintos laboratérios, dessa maneira, denotando-se de distintas marcas. Cada
medicamento foi recomendado para determinado uso, dependendo da patologia que
apresentava o cliente na farmacia. O medicamento com composi¢gado quimica desconhecida
receitado para uso a noite (representado na cor verde claro) formou um grupo coeso entre
si, mas proximo ao medicamento da classe dos antidepressivos (Succinato de
Desvenlafaxina) o que indica que podem pertencer a uma mesma classe.

Além do HCA, os dados foram analisados por PCA (Figura 2). Observa-se que as
duas primeiras componentes principais explicam 61,88% da variabilidade dos dados. Pela
observacgao através da formagao dos grupos e pela perspectiva de redimensionamento de

dados devido a analise por PCA nota-se novamente, a proximidade do medicamento
indicado para ser ingerido pela manha com o Succinato de Desvenlafaxina.

Figura 2 — Projegdo dos escores (amostras de medicamentos) sobre as componentes principais CP1 e CP2.
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Assim, é importante observar que a partir das analises por HCA e PCA nota-se, o
isolamento do Dipirona (analgésico) no quadrante 1 da PCA (Figura 2). Analises mais
aprimoradas como cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada com espectrometria de
em massa poderiam ser realizadas para confirmar a estrutura quimica dos medicamentos
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desconhecidos e atestarem realmente, dessa maneira se sdo ou ndo da classe dos
antidepressivos.

CONCLUSOES

A partir da analise dos dados obtidos por espectroscopia IV-FTIR, pode-se chegar a
conclusao de que os medicamentos desconhecidos podem pertencer a classe dos ISRS.

Em relacdo aos farmacos tomados como referéncia (Dipirona), os medicamentos
com composicdo desconhecida apresentam poucas semelhantes ao Dipirona, e
apresentam mais semelhangas ao medicamento da classe dos antidepressivos (ISRS), o
Succinato de Desvenlafaxina.

Dessa forma, conclui-se neste trabalho que os medicamentos desconhecidos tém
grande probabilidade de pertencerem a classe dos ISRS.

A espectroscopia por infravermelho médio aliada a Quimiometria pode ser utilizada
para atestar o controle de qualidade de medicamentos na industria farmacéutica.

Reitera-se ainda, que outras técnicas, como, por exemplo, cromatografia liquida de
alta eficiéncia hifenada com espectrometria de massa, poderia ser utilizada para analisar a
composi¢cédo quimica dos medicamentos de classe desconhecida. Esse tipo de abordagem
apresentada nesse trabalho, pode contribuir para o setor farmacéutico, no que se refere a
avaliagdo da integridade e originalidade de medicamentos.
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