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RESUMO

O célcio desempenha uma gama de fungdes fisioldgicas importantes no organismo humano,
além de ser um dos constituintes da estrutura 6ssea. Pessoas com deficiéncia desse mineral
necessitam de suplementacao para evitar males ocasionados pelos baixos niveis no organismo.
Na Farmécia Escola FFOE/UFC sd3o disponibilizadas quatro formas de suplementos de
carbonato de célcio. Por se tratar de produtos destinados ao consumo humano, os padrdes de
qualidade e seguranga devem ser garantidos por um rigido controle de qualidade. Neste
contexto, o presente trabalho deve como objetivo validar a determinacdo do teor de carbonato
de célcio em cépsulas por titulagio complexométrica para o Laboratorio de Controle de
Qualidade Fisico-Quimico. A elaboragdao deste trabalho teve uma etapa experimental e
posteriormente a andlise estatistica dos dados e interpretagdo. Para a validacdo do método
foram seguidas as normas estabelecidas pela ANVISA por meio da RDC 166/17. A
seletividade mostrou ndo existir diferencas significativas entre as amostras. A linearidade
obteve alta correlacdo linear (r = 0,9999). A precisdo apresentou DPR que variaram de 0,41%
a 1,12% entre as marchas analiticas. A exatidao obteve recuperacao do padrao entre 97,91% a
98,54%. A robustez teve resultados de efeito A/a (0,57 e 0,29) menores que o valor de
referéncia (2,06 e 2,30). As amostras de carbonato de célcio analisadas apresentaram teores
que variaram de 94,48% a 107,49%. Apo6s a avaliagdao de todos os parametros, os resultados
obtidos demonstraram que a metodologia segue todas as exigéncias, portanto, ¢ apta para ser
utilizada nas determinagdes. Apds a validagcdo, as amostras de carbonato de célcio em
capsulas foram avaliadas pelo método, sendo que ambas mostram estarem conforme os
padrdes de qualidade definidos pela Farmacopeia Brasileira. Por fim, tanto a metodologia em
questdo quanto as amostras analisadas por ela, apresentaram resultados que demonstraram

estarem nos padrdes exigidos pelas normas vigentes.

Palavras-chave: Validagao; Carbonato de calcio; Titulagdo; EDTA; Controle de qualidade.



ABSTRACT

Calcium plays a range of important physiological functions in the human body, besides being
one of the constituents of bone structure. People with deficiency of this mineral need
supplementation to avoid diseases caused by low levels of it in the body. Four forms of
calcium carbonate supplements are available at the Farmacia Escola FFOE/UFC. Because
they are products intended for human consumption, quality and safety standards must be
guaranteed by strict quality control. In this context, the present work should aim to validate
the determination of calcium carbonate content in capsules by complexmetric titration for
Laboratdrio de Controle de Qualidade Fisico-Quimico. The elaboration of this work had an
experimental stage and later the statistical analysis of the data and interpretation. For the
validation of the method, it was followed by the standards established by ANVISA through
RDC 166/17. Selectivity showed no significant differences between the samples. Linearity
obtained a high linear correlation (r = 0.9999). The accuracy presented DPR ranging from
0.41% to 1.12% between the analytical gears. The accuracy obtained recovery of the pattern
between 97.91% and 98.54%. Robustness had a/a effect results (0.57 and 0.29) lower than the
reference value (2.06 and 2.30). The calcium carbonate samples analyzed presented levels
ranging from 94.48% to 107.49%. After evaluating all parameters, the results obtained
showed that the methodology follows all requirements and, therefore, is suitable for use in
determinations. After validation, the samples of calcium carbonate in capsules were evaluated
by the method, both of which showed to be in compliance with the quality standards defined
by the Farmacopeia brasileira. Finally, both the methodology in question and the samples
analyzed by it presented results that demonstrated that they were within the standards required

by the current regulations.

Keywords: Validation; Calcium carbonate; Titration, EDTA; Quality control.
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1 INTRODUCAO

O célcio desempenha uma gama de fungdes fisioldgicas importantes no organismo
humano. Dentre elas, ¢ essencial para a integridade funcional dos nervos e musculos,
liberagdo de neurotransmissores nas sinapses, influencia na excitabilidade neuromuscular e ¢
um importante constituinte do sistema esquelético. Em relacao a fonte deste mineral, destaca-
se o carbonato de calcio, pois 40% de sua massa ¢ constituida pelo mineral (CINTRA, 2019).

Na Farmdcia Escola/FFOE/UFC sao produzidas e disponibilizadas quatro formas
distintas deste suplemento a base de carbonato de célcio. As formas oferecidas para o publico
sdo, principalmente, indicadas para a reposicdo do mineral para prevengdo da osteoporose.
Para potencializar a absor¢ao pelo organismo, a maioria dos produtos oferecidos t€ém em suas

composi¢des quantidades distintas de colecalciferol (vitamina D3). A Figura 1 abaixo expde

as formas farmaceéuticas dos suplementos disponiveis na Farmacia Escola:

Figura 1: Formas farmacéuticas de carbonato de calcio em capsulas.

Fonte: Autor.

Principalmente por se tratar de produtos destinados ao consumo humano, os padroes
de qualidade e confiabilidade devem ser bastante elevados. Além disso, deve-se sempre
buscar elaborar ou aprimorar metodologias que melhorem a eficiéncia e agreguem
economia no monitoramento da qualidade. Por fim, uma metodologia analitica deve passar

por uma validacdo, a fim, de garantir a seguranca e a obediéncia as normas estabelecidas.
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Assim, este trabalho destinou-se a validacdo para a determinagdo de carbonato de
calcio em cépsulas por titulacdo complexométrica para o laboratorio de controle de qualidade
fisico-quimico da Farmacia Escola. Primeiramente, a validagdo e sua aplicagcdo se justificam
porque ¢ um método bastante confidvel por se tratar de uma metodologia classica que utiliza
reagentes consolidados pela confiabilidade. Em segundo lugar, os instrumentos e reagentes
utilizados sdo de baixo custo se comparados com técnicas mais sofisticadas como, por
exemplo, espectrometria de emissdao Optica com plasma indutivamente acoplado (ICP-OES).
Portanto, o0 método gera economia nas determinacoes.

A primeira parte deste trabalho expde a fundamentacdo tedrica, abordando e
aprofundando os aspectos que fundamentam a técnica, bem como, ao processo de validagao.
A segunda parte aborda a metodologia utilizada, explicando como foram as determinagdes € o
tratamento dos dados obtidos. Ja a terceira parte, demonstra os resultados e as conclusoes.

No primeiro momento, o trabalho teve uma abordagem experimental através das
diversas determinagdes por titulagdes. Em segundo momento, foi empregada uma abordagem
estatistica para tratamento e interpretacdo da parte experimental.

Por fim, foi feita a analise de todos os parametros para a aceitagdao e validacdao da
metodologia proposta, além da determinagao do teor das quatro formas distintas do carbonato

de calcio produzidos e comercializadas pela Farmacia Escola/FFOE/UFC.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Validar o método da determinacdo do teor de carbonato de calcio em cépsulas por

titulagdo complexométrica.

2.2 Objetivos especificos

e Validar o método analitico quanto a seletividade, linearidade, precisdo, exatidao e
robustez.

e Determinar o teor de carbonato de célcio em cépsulas com carbonato de célcio 500 mg

e Determinar o teor de carbonato de célcio em capsulas com carbonato de calcio 500 mg
+ vitamina D 200 UL

e Determinar o teor de carbonato de célcio em capsulas com carbonato de calcio 500 mg

+ vitamina D 400 UI.

e Determinar o teor de carbonato de célcio em capsulas com carbonato de calcio 600 mg

+ vitamina D 400 Ul
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Carbonato de calcio

O Carbonato de célcio ¢ uma fonte de suplementacdo de célcio com 40% do mineral
em sua composi¢cdo. Sua importancia como fonte de cdlcio deve-se a abundancia deste
elemento no esqueleto e em alguns tecidos, além de ser constituinte da estrutura muscular e
participar de processos metabolicos essenciais no organismo (LINO; SILVA, 2018).

Isoladamente, o carbonato de calcio ¢ indicado para gestantes com déficit do mineral,
como prevengdo dos riscos provocados pela hipertensdo no periodo gestacional, e em
pacientes com insuficiéncia renal no tratamento da hiperfosfatemia (CRF-RS, 2020). Além
disso, associado com vitamina D, ¢ indicado na prevengdo de fraturas em idosos acometidos
pela descalcificacdo oOssea (osteoporose), sendo que as doses diarias recomendadas por
estudos para evitar esses efeitos sdo a partir de 1200 mg e 800 UI!'?LUCENA, 2012). A
Figura 2 mostra uma das formas em que ¢ disponibilizado para o consumidor pela Farmacia

Escola:

Figura 2: Frasco de carbonato de calcio em capsulas

onte: Autor.
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Dentre suas propriedades, ¢ inodoro, estavel ao ar, tem baixa solubilidade em agua
sendo solubilizado em 4cidos com liberagdo de didxido de carbono. Em relacdo a sua
ocorréncia natural, esta presente em minérios (calcita e aragonita na forma cristalina), cascas
de ovos e conchas de moluscos. Contudo, na industria farmacéutica tem o destaque para o
carbonato de célcio produzido quimicamente (precipitado), em virtude da elevada pureza e em
razao da sua granulometria que lhe confere alto poder de absor¢do. Em relacdo ao precipitado,
suas particulas tém diametros que variam entre 0,5 a 2 microns e com volume aparente de 3
cm?®/g (SOUTO, 2008).

Na Farmadcia Escola o carbonato em capsulas na forma granulada com composi¢ado
variavel a depender da indica¢do nutricional. Todos os granulados sdo compostos por
carbonato de calcio, amido de milho e didoxido de silicio coloidal. Para as formas
farmacéuticas com vitamina D3, ¢ adicionado vitamina D diluida (celulose + vitamina B2 em
proporgao de 1:100).

O ion calcio apresenta seletividade para a formagdo de complexos estiveis. E
considerado um acido duro (pouco polarizavel) que interage com anions pequenos de elevada
carga e com espécies anionicas que tenham presentes na sua estrutura um ou mais atomos de
oxigénio, ou nitrogénio. Por fortes interagcdes coulombianas, forma complexos estaveis com
ligantes polidentados carregados (SHRIVER et al., 2008). A Figura 3 ilustra o complexo
formado entre o cétion cdlcio e o ligante polidentado &cido etilenodiamino tetra-acético

(EDTA).

Figura 3: Complexo EDTA:Ca?"

I
Yo | o=
F  N=— % Y
EDTA — & NS
Ca® \ N 4
Y amy —
o 0
Calcium-EDTA

Fonte: Autor.

Em razdo das especificidades nas interacdes quimicas apresentadas pelo cation, sdo
comumente utilizadas técnicas de titulacdo complexométrica para as determinacdes analiticas

envolvendo o composto.
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3.2 Titulacdo complexométrica

E uma técnica fundamentada na formagdo de complexos que sdo estaveis e que
geralmente apresentam razao estequiométrica de 1:1. No seu método direto, a solugdo com o
analito ¢ tamponada em pH apropriado, adiciona-se um indicador com constante de formagao
adequada e, na sequéncia, titula-se com uma solu¢do padrdo de uma espécie complexante que
normalmente forma um quelato. Ao longo do processo, o complexo gerado pelo indicador € o
analito ¢ substituido por um formado entre o analito e o titulante (HARRIS, 2012). Como
descrito anteriormente, a complexometria baseia-se na formagao de complexos e substitui¢ao
de ligantes.

A formagao de um complexo pode ser vista como uma reagao acido/base de Lewis,
em que os ligantes sdo doadores e a espécie central a receptora de elétrons. Complexos
formados por agentes quelantes (espécies que doam mais de dois pares de elétrons) sdao
denominados quelatos. Em consequéncia das multiplas interacdes e das suas estruturas,
agentes quelantes formam espécies mais estaveis a dissociagdo se comparados com outros
ligantes (BARROS, 1992). As diferencas em relacdo a estabilidade podem ser expressas
matematicamente por meio do equilibrio das espécies em solugdo.

A constante de estabilidade ou constante de formagdo (K) expressa
quantitativamente a estabilidade e seletividade em complexos e quelatos sob forma do
equilibrio entre o metal, o ligante e a espécie formada por ambos. Também ¢ util para a
analise das reagdes de substituicdo de ligantes, pois através do seu valor pode-se prever o
deslocamento do mais fraco por um mais forte e, por consequéncia, a formacdo de um novo
complexo (SOUZA, 2021). A Figura 4 aborda de forma genérica como a constante de
estabilidade determina a substituicdo dos ligantes, bem como, o processo que ocorre durante

uma titulacao.

Figura 4: Processo genérico de troca de ligantes em uma titulagdo complexométrica

| | =mp TITULANTE

K'cay2- > > K’caHBn)!'-

T Ca(HBN)'- + Y+ — CaY% + HBN*

/ /
\ / \\ =» TITULADO

Fonte: Autor.
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3.2.1 Acido Etilenodiaminotetracético (EDTA)

O EDTA ¢ agente quelante hexadentado utilizado para determinagdes de diversos
elementos metélicos por titulagdo direta ou por reagdes indiretas sempre com estequiometria
de 1:1. A sua estrutura ¢ composta de quatro grupos carboxilicos e duas aminas terciarias que
se constituem em seis potenciais sitios para ligacdes. Em consequéncia da sua baixa
solubilidade na forma 4cida, ¢ comum nas aplicacdes analiticas a utilizagdo do seu sal
dissodico dihidratado (SKOOG et al, 2014). A Tabela 1 apresenta algumas informagdes que
justificam o uso do sal ~ como reagente PA, bem como, a representacao da sua estrutura pela

Figura 5.

Tabela 1: Informagdes e propriedades do quelante EDTA dissddico.

MASSA MOLAR: 372,24 g.mol 1 ODOR: Inodoro
FORMULA: CioHusNzMaz0e. 2H20  DENSIDADE: 0,7 g cm-*
FORMA: Cristais SOLUB. AGUA {20°C). 100 g L?
COR: Branco DECOMPOSICAQ 255 °C

Fonte: Autor.

Figura 5: Estrutura quimica do EDTA dissédico.
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Fonte: Autor.

Na forma totalmente desprotonada (Y) produz o complexo CaY? com o céation
Ca™ com constante de estabilidade de 5,0 x 10'2. Contudo, o EDTA produz quatro espécies
diferentes pela dissocia¢do dos seus grupos acidos com a variagdo do pH e, em consequéncia
disso, cada uma das formas apresenta uma constante de dissociacdo (o), representando a
fragdo em solucdo num determinado pH. Desse modo, a estabilidade do quelato deve ser
expressa pela constante de formagao condicional ou de formagao efetiva (K’), pois considera
a em um pH especifico (HARRIS, 2012). A Figura 6 mostra graficamente o pH minimo e os

valores de o4 para um K’ significante do quelato com calcio.
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Figura 6: pH minimo para a formagao do quelato EDTA-Ca

e o log de K’ com a variagao.

pH a..

13 x 10-*
1.4 x 10
2,6 x 101
2,1 x 10"
3,0 x 10
2.9 x 107
1,8 x 105
38 x 104
42 x 107
0,041
.10 0,30
(11 0,81
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: — 13 1,00
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Fonte: (HARRIS, 2005; WEST, 2006) adaptado
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3.2.2 Azul de Hidroxinaftol (HBN)

O HBN pertence a classe de moléculas organicas que possuem o grupo azo (-N=N-)
em suas estruturas (azo-compostos). E um indicador metalocrémico que possui trés sitios
doadores capazes de complexar ions metalicos e apresenta coloracdo diferente entre a sua
forma livre e o quelato formado. A faixa recomendada de pH para a titulagdo do ion célcio
deve ser entre 12 e 13, pois seus sitios ficam disponiveis, em virtude da desprotonagdo deles
em meio alcalino (DANTAS, 2000).

Quando associado ao calcio, a solugdo tem coloragao vermelha e, ao perder o metal,
fica com tonalidade azul. Em relagdo a estabilidade, tem um K’ de 1,29 x 10° em pH = 12
(BISHOP, 1972). A Tabela 1 faz a complementagdo das informagdes sobre o indicador e a

Figura 1 apresenta a sua formula estrutural com destaque para os grupos funcionais.



21

Tabela 2: Informacgdes gerais do indicador Azul de Hidroxinaftol

MASSA MOLAR: 620,47 g.mol ODOR: Proprio
FORMULA: CzoHuNzNaz0115z2 DENSIDADE: 0,33 g cm-3
FORMA: Cristais SOLUB. AGUA (20 °C): 3oglL?
COR: Azul Arroxeado

Fonte: Autor.

Figura 7: Estrutura quimica do indicador
Azul de Hidroxinaftol.

o/ %0
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™

Fonte: Autor.

3.3 Validaciao

Validagdo de um método ¢ o estudo experimental e documental que objetiva
demonstrar a confiabilidade e seguranca com finalidade de certificar a adequag¢do do
procedimento analitico avaliado. Desse modo, consiste no primeiro nivel e primeira
ferramenta para a garantia de um controle de qualidade laboratorial de exceléncia (MAPA,
2011). Além disso, é necessaria ndo apenas como garantia de que as caracteristicas de
desempenho do método sejam atendidas, mas visa comprovar cientificamente a coeréncia dos
procedimentos sob as condi¢des nas quais ¢ utilizado (SOUZA et al., 2016).

Os parametros tipicos considerados para a validacdo de uma metodologia sdo
dependentes  da natureza do ensaio avaliado. Para ensaios de doseamento, sdo aferidos a
linearidade, seletividade, precisdo, exatiddo, robustez e faixa de trabalho. Contudo, a faixa de
trabalho deve ser estabelecida pelo estudo da linearidade em conjunto com os resultados da

precisao e exatidao com foco na aplicacao (ANVISA, 2017a).
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Para garantir a confiabilidade e lisura da validacdo, sdo adotadas algumas restrigdes e
cuidados. Em relacdo aos reagentes, sdo permitidas apenas substancias quimicas de referéncia
(SQR) ou, na impossibilidade delas, reagentes com estudo detalhado de sua caracterizagao.
Além disso, ¢ necessario a producdo de registros documentais (protocolos) contendo os
procedimentos adotados, dados e célculos dos resultados obtidos, bem como, a abordagem

estatistica usada para a avaliacao dos resultados (ANVISA, 2017a).

3.3.1 Seletividade.

“A seletividade de um método analitico pode ser definida como a capacidade do
mesmo ser indiferente a presenca de interferentes na amostra que possam mascarar a
determina¢do do analito em estudo” (MANICA, 2011, pag.10). Segundo SILVA; SANTOS
(2020), é o parametro mais importante, pois quando ndo atende aos critérios minimos pode
influenciar de maneira significativa nos demais. A ANVISA (2017) reforca relatando que se
o método ndo for seletivo compromete seriamente a linearidade e precisao.

Para a ANVISA (2017), é a capacidade de identificar e quantificar o analito na
presenca de impurezas e outros componentes da matriz sem haver interferéncia dos mesmos
na resposta. Portanto, deve ser demonstrada pela comprovacao de que a resposta analitica se

deve exclusivamente a espécie de interesse.

3.3.2 Linearidade

A linearidade ¢ a capacidade de uma metodologia analitica expressar resultados
obtidos diretamente proporcionais a concentracdo do analito na amostra (ANVISA, 2017a).
Sua andlise advém da necessidade de assegurar que um método responde em sua faixa de
trabalho de maneira precisa e exata. O critério para os limites minimo e maximo sao definidos

pela faixa de trabalho conforme a aplicagdo do método (SOUZA et al., 2016).

3.3.3 Precisdo

A precisdo ¢ a demonstracdo de um método para obter resultados préximos em uma
série de medidas em torno de um valor central (OLIVERIA et al, 2016). Para isso, devem ser
realizados ensaios iguais ao descrito pelo método a ser validado. Pode ser avaliada por

repetibilidade, precisdo intermediéria ou reprodutibilidade (ANVISA, 2017a).



23

A determinagdo por repetibilidade deve ser realizada pelo mesmo analista,
instrumentos, forma de operacdo e em uma unica corrida analitica. Pode ser feita com seis
aliquotas preparadas individualmente com 100% da concentragdo do analito (ANVISA,

2017a).

3.3.4 Exatidao

A exatiddo pode ser entendida como a proximidade ou concordancia entre os valores
encontrados experimentalmente e o valor tedrico, ou o usado como referéncia (RATH;
MARTINEZ-MEJIA; SCHRODER, 2015). Para a avaliacio em produtos acabados, podem
ser usados os resultados de um método validado para comparagdo, assim, admitindo os
valores deste segundo método como sendo verdadeiros (ANVISA, 2017a). Em relacdao aos
resultados, podem ser expressos sobre a forma de erros relativos ou absolutos, sendo que

quanto menor o resultado, mais exata ¢ a metodologia. (SKOOG et al., 2014).

3.3.5 Robustez

A robustez de uma metodologia pode ser entendida como capacidade de obter
resultados consistentes mesmo com a variagao das condi¢des analiticas (MAPA, 2011). Para
métodos quantitativos, devem ser usados os mesmos critérios da exatiddo para a avalia¢do dos

impactos provocados pelas variagcdes (ANVISA, 2017a).

3.4 Analise estatistica

3.4.1 Anadlise de varidncia (ANOVA)

ANOVA ¢ um método para comparagao simultanea das médias de varios grupos ou
populagdes que permite avaliar a existéncia de diferencas significativas entre elas. Ela verifica
se os fatores considerados exercem influéncia significativa sobre os grupos comparados
(QUEIROZ, 2019). Para tanto, sao feitos testes de hipotese das variancias, assim podendo
concluir se as médias sdo iguais ou se existem diferengas significantes entre elas (FONSECA;
MARTINS, 2011).

A ANOVA adota duas hipoteses para seu teste com um nivel de confianga (1-a) e

significancia (o). A primeira ¢ a hipotese nula (HO), ela considera as médias como sendo
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iguais entre si e, portanto, confirmando a inexisténcia de fatores que causam disparidade entre
os grupos (1). A segunda ¢ a hipotese alternativa (Ha), ela considera que as médias ndo sdao
iguais e, portanto, nao confirma a inexisténcia de diferencas ocasionadas por fatores que cada

grupo esta exposto (2) (FONSECA; MARTINS, 2011).

Ho: pl=p2=pk (1)

Ha: médias populacionais nio sio iguais (2)

De forma pratica, o método estabelece se Ho ¢ uma hipdtese verdadeira por meio do
resultado do quociente da varidncia populacional pela variancia amostral, denominado de
teste F. O resultado calculado do teste F ¢ comparado com valores tabelados de acordo com os
graus de liberdade adotados (RUMSEY, 2014). A Tabela 3 apresenta as expressdes para a

ANOVA, bem como, a condicdo para Ho ser verdadeira.

Tabela 3: Expressoes que compdoem ANOVA.

Fonte de Soma dos Graus de S
SRR : uadrados Médios Teste F
Variagdo | Quadrados | Liberdade Q
Entre : S
Populacoes Se k=1 a“pop. = : ;
e k—1 B a2 populacional
Entre 5 X : S ~ o?amostral
Amostras q B O amos. = e %
Fealaaio € Fubelado — Ho é verdadeira (médias sem diferencas significativas)
Feacusio > Fubendo — Ho ndo é verdadeira ( sem comprovacio que nio existam diferencas)

Fonte: (FONSECA; MARTINS, 2011) adaptado

Outro importante parametro € o Valor-p, ja que pode servir como confirmagao de HO
ou como um fator de rejeicdo. Se o valor-p for menor que a (3), entdo pode-se concluir que as
médias populacionais (k) ndo sdo todas iguais e, consequentemente, rejeita-se a HO. Por outro
lado, se o valor-p for maior que a (4), entdo ndo existem provas que entre as médias (k) tém
diferencas, portanto, ndo HO ndo pode ser rejeitada (RUMSEY, 2014).

P < a, entao HO nao é verdadeira (3)

P> a, entiao HO nio pode ser rejeitada (4)
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3.4.2 Homocedasticidade

Homocedasticidade ¢ a condi¢do em que as perturbacdes aleatorias ou erros (ei) sao
iguais ao longo das variagdes de uma variavel independente(xi), na relagdo entre ela e uma
dependente(y;). Neste sentido, as variancias (6?) devem permanecer constantes (5) € 0s erros
devem se distribuir de forma aleatéria. Por outro lado, quando essas condi¢des ndo sdo

atendidas, tem-se uma condicao de heterocedasticidade (6) (GUJARATI; PORTER, 2011).

Var(e/X,,X,,..,X,.)=0° Comportamento homoceddstico (5)
Var(e/X,,X,,..,X,.)J=0" Comportamento heteroceddstico (6)

Para um modelo de regressao linear simples elaborado pelo método dos minimos
quadrados ordindrios (MQO), pode-se avaliar a homocedasticidade pela verificacdo da
dispersao dos residuos (ei). Em outras palavras, a diferenga entre o valor da varidvel
dependente e a estimada pelo modelo devem permanecer com as mesmas magnitudes ao
longo das variacoes (WOOLDRIDGE, 2007). Abaixo segue a deducdo para obtencao dos e;,

bem como, a Figura 8 com o comportamento homocedastico (A) e heterocedastico (B):

¥;=a+bx; Varidvel determinada e seu modelo worico [7)
fj- —a+bx+e; aridvel determinada per modele estimade [H]
¥, —¥, = Residue [valordeterminade — estimada) (9]
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Figura 8: Curvas com comportamentos homocedastico (A)
e heterocedastico (B)

Homocedasticidade Heterocedasticidade

Y & ‘
E(Y) |-
E(Yy)
X N 6 X, P
é 4 Adispersao dos residuos é a rnasmaé i ‘“‘d'si;laﬂﬁiio dos residuos @ uma fungio
: 4 i imear X
ao longo de x +
LY, T - +F
it s I Y 3 i W e 5
T4 A+t
+747 4+ R
a = constante ¢ =0°X e +

(B) Distribuigdo nio uniforme ao longo do

(A} Residuos com distribuigao
uniforme ao longo do modelo da
regressido estimoda. Estimativa ndo

modelo. Estimativa tendenciosa por MQO.
Melhor modele por minimos quadrados
ponderados (MQF).

tendenciosa por MQO.
Fonte: Autor.

Um dos inumeros testes para verificar a existéncia de omoscedasticidade em um

conjunto de valores relacionados, ¢ o teste de Breuch-Pagan da heterocedasticidade. Esse teste
pode ser realizado por meio da estatistica baseada no Multiplicador de Lagrange (Estatistica

LM) ou pela estatistica F (WOOLDRIDGE, 2007). Abaixo estdao descritos os passos para o

teste com o uso da estatistica F:

TESTE DE BREUSCH —PAGAN DA BETEROCEDASTICIDADE
= Estimar o models por MOQO ¢ elevavar os e, obtidos oo quadrado.

" N L) 2
= Estimar wm modelo com @ varidvel independente vs g;.
= Produzir q estatistica F desta segunda regressdo ¢ andlisar o valor—F.

Voalor—p < & =+ Hewerocedostcidade ; Valor—p » o @ Homocedastcidade

3.4.3 Normalidade dos erros e Outliers

A hipotese da normalidade considera que erros aleatérios sdo independentes, ou nao
correlacionados, e seguem uma distribui¢do gaussiana (OLIVEIRA, 2013). A verificacdo da
normalidade implica na escolha de técnicas estatisticas adequadas para o conjunto de dados,
assim evitando o enviesamento dos parametros estudados por erros de escolha. Para checar a
existéncia em regressdes lineares, pode-se elaborar histogramas com distribui¢cdo normal (1)

ou aplicar testes, como por exemplo o de Shapiro-Wilk (2), sobre os residuos (MIOT, 2017).
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Fungdo densidade de probabilidade 2 ¢; = N{u, o) (10)
Curva de distribuigdo normal dos erros (e;) em funcdo da média )
e do desvio padrdo| o).

Densidade de prob —; EXPM — 0% £, < +60
C J2mo 2o '
Teste de Shapire — Wil [11)
= 2
(Z ﬂl'el')
W=Dl (a;) const . wabelada paracadan;

n

—t2
Z (El'_.lu)
=1
Interpretagdo: W alculade > W aritice ot Valor—p > @ = Normalidade

Em relagao a Outliers (pontos de influéncia ou aberrantes), sao descritos como um ou
mais observagdes que se desviam muito de outras do conjunto, despertando suspeitas de que
ndo sdo geradas por erros aleatérios (BARBOSA et al, 2018). A identificacdo da presenca de
pontos aberrantes pode ser feita através da analise grafica de residuos studentizados (ti), pois
estes, apresentam padronizacdao pelo desvio padrdo. Em virtude da padronizagdo, todos os
pontos apresentam varidncia unitdria e, portanto, mais facil a visualizacdo de pontos
discrepantes (VASCONCELLOS; PORTELA, 2001). Abaixo estdo descritas as expressdes

para obter os t; e os limites de aceitagao:
Reriduos _Studentizados (12)

EI.:( &_12 2; E'nbefaa’o:(ﬁ,n—p—ljl
In—p—eg; ] 2

Yalor limite pelatabela ¢
t micdade > [ ubdads =¥ OuUtlier

Em conclusdo, uma base tedrica solida em relagdo aos aspectos que embasam a
metodologia aliada a uma andlise estatistica criteriosa tornam um trabalho com resultados
bastante confiaveis. Além disso, o conhecimento das exigéncias normativas ¢ essencial para

que tal objetivo seja alcangado.



28

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Materiais
4.1.1 Frascos de Carbonato de Calcio

Foram cedidos pela Farmacia Escola 4 frascos com diferentes composi¢des. Eles
foram usados como produto acabado de referéncia para comparagdo da metodologia proposta.
Abaixo esta a descri¢ao dos produtos cedidos.

e (Carbonato de Calcio 500 mg (60 capsulas)

e Carbonato de Célcio 500 mg + Vitamina D 200 UI (120 capsulas)
e Carbonato de Célcio 500 mg + Vitamina D 400 UI (120 capsulas)
e Carbonato de Célcio 600 mg + Vitamina D 400 UI (120 capsulas)

4.1.2 Reagentes

Para os ensaios analiticos foram usados Acido Etilenodiaminotetracético (EDTA),
azul de Hidroxinaftol (HBN), Carbonato de Calcio P.A, Solugdes padrdes de Acido Cloridrico
3 mol L-1 e Hidroxido de Sédio 1 mol L-1.

Além disso, para o preparo das amostras foram usados Amido de milho, Vitamina D3

diluida (celulose + vitamina B2 em propor¢ao de 1:100) e didxido de silicio coloidal.
4.1.3 Vidrarias

Foram utilizados erlenmeyers (250 ml e 500 ml), proveta (50 ml), beckers (100 ml e

250 ml), bureta (25 ml), pipetas de pasteur e espatula pequena.
4.1.4 Equipamentos

Foram usados dessecador, balanga analitica para massas acima de 50 mg e balanca

semi-micro analitica para massas abaixo de 50 mg.
4.2 Métodos

4.2.1 Validacdo do método analitico
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4.2.1.1 Seletividade

A seletividade em métodos quantitativos deve ser demonstrada pela comprovagao da
resposta analitica ser exclusivamente ao analito, sem interferéncias do diluente, da matriz ou
de impurezas (ANVISA, 2017). Seguindo as recomendacdes estabelecidas pela norma, foram
preparadas cinco amostras de carbonato de calcio PA, a primeira composta apenas com a
espécie de interesse e as outras quatro com diferentes matrizes. As determinacdes foram
realizadas seguindo a metodologia proposta em triplicatas com pesagens independentes para

cada uma das aliquotas. Abaixo a relagdo das composi¢des das amostras:

e AMOSTRA 1: 500 mg de carbonato de calcio.

e AMOSTRA 2: 150 mg de amido de milho, 1,5 mg de didxido de silicio coloidal e 500
mg de carbonato de célcio.

e AMOSTRA 3: 150 mg de amido de milho, 1,5 mg de didxido de silicio coloidal, 500
mg de carbonato de célcio e 1 mg Vitamina D3 diluida.

e AMOSTRA 4: 150 mg de amido de milho, 1,5 mg de dioxido de silicio coloidal, 500
mg de carbonato de célcio e 0,5 mg Vitamina D3 diluida.

e AMOSTRA 5: 150 mg de amido de milho, 1,5 mg de didxido de silicio coloidal, 600

mg de carbonato de célcio e 1 mg Vitamina D3 diluida.

Apos as titulagdes, os volumes gastos do padrao EDTA 0,05M para as determinagdes
e as massas pesadas de todos os constituintes das amostras foram tabeladas. Em seguida, foi
construida outra tabela com as porcentagens de carbonato de célcio obtidas pela razdo da
massa determinada experimentalmente ¢ a massa pesada em cada aliquota. A expressao

abaixo foi usada para os calculos:

volume edta 0,05M | mL| x fator de corregdo x 5,004 mg.mL™"

porcentagem=
massa pesadal mg

Por fim, foi usada a analise de varidncia (ANOVA) como ferramenta estatistica para
a verificagao da seletividade da metodologia sob as condi¢des estabelecidas para cada amostra.

Os grupos e a populacao total foram submetidos ao teste T e a observagdo do valor-p através
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das suas variancias. A analise foi realizada com 1-a = 0,95 e o= 0,05, considerado o método

seletivo sob as seguintes condigdes:

Fcalculado < Ftabelado, médias estatisticamente iguais

P > @, variacdes nas médias sem significincia

4.2.1.2 Linearidade

A linearidade deve ser avaliada pela determinagdo do analito cobrindo a faixa de
trabalho estabelecida e em cinco concentragdes diferentes em, no minimo, triplicadas
(ANVISA, 2017a). Dessa forma, foram preparadas amostras com pesagens independentes e
em triplicatas com 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 700 mg ¢ 800 mg de carbonato de
calcio PA. Além disso, foram realizadas trés curvas em dias diferentes seguindo o ensaio
analitico proposto. Apds, foi elaborada uma tabela com todos os dados obtidos.

A avaliagdo estatistica dos resultados seguiu os seguintes passos:

e Analise preliminar das curvas por MMQO.

e Avaliagdo da homocedasticidade pelo comportamento visual dos residuos e através do
teste de Breusch-Pagan.

e Verificacao da normalidade dos erros e presenga de outliers, por meio de histogramas
com curva normal, teste de Shapiro-Wilk e grafico dos residuos Studentizados.

e Determinagdo dos coeficientes angulares, lineares, de correlacdao e determinagao.

e A escolha do modelo adequado foi determinada pela verificagdio da

homocedasticidade ou heterocedasticidade:

MMQO MMQP |
{ comportamento homoceddstico | { comportamento heteroceddstico |
Coeficiente angular Coeficiente angular
> =% yi—7)] Z WiX; ¥i— X, Vi
EJ': =1 bw:I—i —
- 2 2
[> (x,—%)] Z, WX —NX,
C‘aeﬁéi_en te linear Coeficiente linear
a=y—-bx a, =y, —bx, |
Coef . de correlagdo (r) Coef . de correlagdo|r, )
€ e

Coef . de determinagdo(r’) Coef . de determinacdo| ri.]
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o Teste F para avaliar a significancia dos coeficientes angulares e lineares
e Resultado final com uma curva global com os dados das trés curvas individuais, bem

como, todos parametros descritos determinados para ela.

4.2.1.3 Precisdo

A precisdao determinada por repetibilidade deve ser realizada nas mesmas condigdes
analiticas, mesmo analista € em uma Unica corrida. Dentre as opg¢odes, pode ser determinada
por 6 replicatas com 100% da concentragdo proposta pelo método, preparadas
individualmente (ANVISA, 2017a). Dessa forma, foram preparadas 8 replicatas por trés dias

diferentes com as seguintes amostras:

e Carbonato de Calcio 500 mg.

e (Carbonato de Calcio 500 mg + Vitamina D 200 UI
e (Carbonato de Calcio 500 mg + Vitamina D 400 UI
o Carbonato de Célcio 600 mg + Vitamina D 400 UI

Inicialmente, adotou-se metodologia para a determinacdo do peso médio com
incerteza expandida para a verificagdo da massa média do contetdo de cada frasco. Apds, o
conteudo das 20 capsulas foi homogeneizado num gral e, em seguida, calculadas as massas

equivalentes a 200 mg para as replicatas pela seguinte expressao:

Peso Médio x 200mg
Daose

Valor da massa pessada=

Em seguida, as replicatas foram tituladas e os teores calculados pelas expressdes a
seguir:

Teor= Volume gasto|ml| x Fator decorrecdo x Massadaamaostra
B Peso Médio

_teor determinado x 100

2aTeor=
or tear declarado

Por fim, foram calculados os desvios padrdes e coeficientes de variagdo em cada

corrida analitica e entre as corridas em dias diferentes para cada amostra analisada.
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4.2.1.4 Exatidao

A exatidao pode ser verificada pelo preparo independente de amostras com trés
niveis de concentragdo (baixa, média e alta) com trés replicatas em cada nivel (ANVISA,
2017b). Neste sentido, para as determinacdes foi usado o método da recuperagdo do padrio,
através da adicdo de carbonato de célcio PA nas amostras acabadas de referéncia.

Foram realizadas determinagdes em triplicatas em uma unica marcha analitica para
cada uma das seguintes amostras:

e Carbonato de Calcio 500 mg.

o Carbonato de Célcio 500 mg + Vitamina D 200 UI
e (Carbonato de Calcio 500 mg + Vitamina D 400 UI
e (Carbonato de Calcio 600 mg + Vitamina D 400 UI

Seguindo a metodologia proposta para a determinacdo do peso médio, pesou-se
massas equivalentes a 300 mg e executou-se as titulagdes conforme quantidades descritas na

Tabela 4.

Tabela 4: Massas para preparo das amostras da recuperacao do padrao.

Carbonato de calcio Quantidade final
Padrdo (mg) (equivalente a 300 mg) (mg)
Amostra (capsulas) HoAdAx 300 300
Baixa 100 300 400
Média 300 300 600
Alta 500 300 800
Padrdo 300 hokkkk 300

Fonte: Autor.
Por fim, foram calculadas as porcentagens das recuperacdes dos padrdes (1), médias,
desvios padroes e desvios padrdes relativos para as quatro amostras analisadas:
(1)

massa total determinada — massa tedrica daamostra de referéncia %100

Y recuperagdo = — -
massa teorica do padrdo

4.2.1.5 Robustez
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Para a avaliacdo da robustez foi usado o método de Youden nas amostras de
carbonato de calcio em cépsulas de 500 mg e de 600 mg + vitamina D 400 UL Todas as
combinagdes foram realizadas em triplicatas.

No método de Youden sdo realizados 8 ensaios, separados para determinar os efeitos
da variagdo dos 6 diferentes fatores avaliados no procedimento analitico. As oito medi¢des
podem ser realizadas numa ordem aleatoria. Os 6 fatores sdo denominados por letras
maiusculas (normais) ¢ minusculas (alterados) de A a F. Sao feitas combinagdes entre os
fatores normais e alterados e, apds, avaliados os efeitos pela mudanca de cada combinagdo

(INMETRO, 2003). As Tabela 5 ¢ Tabela 6 descrevem os fatores e combinagdes realizadas.

Tabela 5: Condigdes para os fatores normais e alterados no ensaio de Robustez.

Parimetro Condigcio normal Variacio
Afa Amostra 200 mg 220 mg
Bb Volume de hidrdxido de sodio SR 15 ml. 14,5 mL
C/c Ponto de equivaléncia tedrico 38 39 mL
D/d Volume de dgua 100 mL. 95 ml.
Ele Volume de dcido cloridrico dilido 3 ml. 2.7 ml.
F/f Indicador Rosa claro Violeta escuro

Fonte: Autor.

Tabela 6: Combinacdo fatorial de parametros analiticos para avaliagdo da robustez pelo Teste
de Youden.

Parimetro Amﬁﬁcu

Co [-ubinag:ﬁu Fato |:iaI

1 2 3 4 5 L] 7 8
Quantidade da amostra A A A A a a a a
Volume de NaOH B B b b B B b b
P de equivaléncia tedrico C c C c C c C c
Volume de dgua D D d d d d D D
Volume de HCI E e E e e E e E
Quantidade de indicador F f f F F f i § F
Resultado 5 f u v W x ¥ z

Fonte: Autor.

Para determinar a influéncia das varia¢des de cada parametro no resultado final, as
médias dos quatro doseamentos correspondentes as letras maiusculas (condigdes normais das
massas das amostras) foram comparadas as médias dos quatro outros doseamentos
correspondentes as letras minusculas (condigdes alteradas), como descritos na expressao (1).

O resultado é comparado com o da expressao (2):
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Efeito A/la=s+t+tu+tv-w+tx+y+z (1)
4 4

S, t, u e v = teores das amostras determinados com as massas utilizadas no método (A).

w, X, y e 7 = teores das amostras determinados com as massas diferentes do método (a).

Valor de referéncia: DP\2  (2)

DP = desvio padrao dos oito teores (s, ¢, u, v, W, X, J, z)

O valor encontrado na expressdo 1 deve ser menor que o valor determinado na

expressdo 2 para que o efeito seja interpretado como nao significante.

4.2.2 Determinacdo do teor de Carbonato de Calcio

Para a determinacdo dos teores foram utilizados os dados coletados no pardmetro da
precisdao da validagdo do método. Em seguida, foram calculados os pesos médios, teores e
valores de aceitagdo (VA) seguindo os procedimentos descritos na metodologia proposta dos

seguintes produtos:

e Carbonato de Calcio 500 mg.

e (Carbonato de Calcio 500 mg + Vitamina D 200 UI
e (Carbonato de Calcio 500 mg + Vitamina D 400 UI
o Carbonato de Célcio 600 mg + Vitamina D 400 UI

4.2.2.1 Determinacgdo do peso médio com incerteza de medi¢do

“Pesar, individualmente, 20 unidades, remover o contetido de cada uma, limpar e
pesar novamente. Determinar o peso do conteudo de cada capsula pela diferenca entre a
capsula cheia e a vazia. Com os valores obtidos, determinar o peso médio do conteudo”
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010, 5°Ed., pag.59). Além da descricdo do procedimento
mencionado na Farmacopeia, ¢ calculada a incerteza expandida de medi¢do com os resultados

obtidos. Todos os passos estdo descritos abaixo:

e (Célculo da incerteza do peso das capsulas pelas pesagens:
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W2 2
u = (D)
W\ V2

u_— Incerteza do pesodo conteiido das cdpsulas

U, —incerteza expandida da balan¢a | 0,5 paraafaixa a avaliada)|
k,— Fator de ambrangéncia paracc pesagens|2,01|

u, —incerteza da balanga utilizada | 0,1mg |

e (Célculo do erro padrao pela variabilidade da amostra:
S

v
L, = =
L ﬂ'| n
u, — incerteza ou erra padrde pela variabilidade das amostras

5, — Desvio padrdodos contetidos das cdpsulas
n — numero de amostras |20 |

e Calculo da média com incerteza expandida:

Incerteza Expandida | U, | :l: *.,-'u§+u‘3.:| k,
k,—f .deabrangéncia para n=20 - 2,09
Pesomédio com incerteza de medigdo=média = U

-4

4.2.2.2 Ensaio para doseamento

Pesar 20 céapsulas e pulverizar. Pesar o equivalente a cerca de 200 mg de carbonato
de célcio, transferir para um erlenmeyer de 250ml. Para dissolver o residuo, adicionar 3 mL
de HCL 3,0 mol L' ou até a quantidade suficiente para a completa dissolu¢do. Diluir com
4dgua destilada para 100 mL e adicionar 15 mL de NaOH 1,0 mol L. Adicionar alguns cristais
do indicador azul de hidroxinaftol com uma espatula pequena até a solucdo ficar levemente

rosa. Titular com EDTA 0,05 mol L-1 até a solug¢ao apresentar coloracao azul.
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Figura 9: Cor da solucdo antes (rosa) e apos (azul)

a titulacao.

Fonte: Autor.

Apos as titulagdes, calcular o teor seguindo a seguinte expressao:

_ Volume gasto|ml|x Fator de corregdo x Massadaamostra

Teo
r Peso Médio

__teor enconfrado x 100
~ teor declarado

%oleor

4.2.2.3 Uniformidade de conteudo por varia¢do de peso

Para o teste, foram utilizadas as dez primeiras massas individuais pesadas para
obten¢do do teor em porcentagem de cada uma. Apoés, foram calculadas as médias e os
desvios padrdes dos teores obtidos. Por fim, foi aplicado o teste descrito na Farmacopeia, em
que o resultado ndo pode ultrapassar o limite de aceitacdo (VA) para o fArmaco ser aprovado

no teste. A Tabela 7 traz as expressoes, condigdes e a termos para executar o teste.
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Tabela 7: Termos e expressodes para os calculos do VA

b4 Média dos conteidos individuais Férmula geral:
k Constante de aceitabilidade Sen= 10 entio k= 24 IM'X' +ks
5 Desvio padrio da amostra Sen=30, entdok= 2,0
M a serutihizado  Valor de referéncia  Se 98.5% < X < 101.5%, entdo M=X
gD VA = ks
T<101,5 (caso 1) ( )
Se X =< 98.5%, entdo M = 98,5%

(va=98,5- X +ks)

SeX = 101,5%, entdo M =101,5%
T Média dos limites especificados [VA =X -1015+ ks]
na monografia individual para a
“:““mad"’;“ S ﬂf‘: larada, Valor de Aceitaglio (V4) = méximo 15

Fonte: (FARMACOPEIA BASILEIRA, 2010, Ed.5% pag. 76)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Validacao do método analitico
5.1.1 Seletividade

Para a determinacdo da seletividade, foram pesados todos os constituintes das
amostras e, posteriormente, foram tituladas com a solugio padrio de EDTA 0,05 mol L.
Apos, as massas e volumes gastos das aliquotas foram usados para os calculos das
porcentagens de carbonato de célcio determinado experimentalmente. As andlises estatisticas
foram  realizadas pela ferramenta Anélise de Variancia (ANOVA), por meio do Software

LibreOffice Calc. Todos os resultados estdo descritos na Tabela 8:

Tabela 8: Porcentagens obtidas pelas determinacdes experimentais e
Analise ANOVA.

Aliguota 1 Aligquota 2  Aliguota 3 Médias Varidncias

Amostral 99.67%  99.28% 09.81% 99,59% 7.38E-05
Amostra 2 9954%  99.56% 09, 86% 99,65% 3. 20E-05
Amostra3  99.64%  99.68% 09, 16% 99,49% 5. I6E-05
Amostra 4  99.72%  99.04% 00, 46% 99,41% 1,19E-05
Amostra 5 098.83%  00.65% 00.41% 99,29% 1,78E-05
ANOVA - Fator anico o =0,05

k-1 4 So 242605 O pop. 5. 05E-08
n-k 10 Sq 9.73E-05 O amostral 9.73E-05

F caicuiado 0,622 Valor P 0,658 Ftabeiago 3,478

Fonte: Autor.

O teste F apresentou um valor de F (0,622) abaixo do valor tabelado (3,478),
indicando que os resultados das médias das cinco amostras sdo estatisticamente semelhantes.
Além disso, o Vapor-P obtido (0,658) foi acima de a (0,05), apontando que as variagdes
observadas ndo tém significancia. Dessa forma, pode-se observar que o método apresentou
seletividade elevada, inclusive, com os parametros estatisticos distantes dos limites para

aceitacao.



5.1.2 Linearidade

Para a determinagdo da linearidade foram pesadas as massas das amostras para a

construgdo das trés curvas e, posteriormente, tituladas com a solugdo padrao de EDTA 0,05

mol L. Com os dados obtidos e tratados, foram analisadas preliminarmente as trés curvas

individuais. Todos os dados foram analisados pelo Software BioStat 2008, bem como, tabelas

e graficos construidos pelo Software LibreOffice Calc. Foram verificadas a existéncia de

linearidade, de

homocedasticidade, normalidade dos erros,

existéncia de Outliers,

significancia das regressdes e dos seus coeficientes. O Grafico 1 expde resumidamente essas

analises:

Grafico 1: Resultados e analise das trés curvas individuais.

Y =1,214+5021*X
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§
2oamd e Residuos Studentizados
i maximo encontrado = 2,04
50 70 00 110 13 160 170 'mitetabela=244
Volumes EOTA 0.05M
s Gl A Y=1425+5013*X
_‘.f'
700 T Teste de Breush-Pagan
o gt Valor= 0,1582 » 0,05
£ 600 o
- f/, ; ?
S 500 - Teste de Shapiro-Willk
U - Valor-P= 0,639 > 0,05
I 400 4
= 300{ = 2 Residuos Studentizados
e maximo encontrado = 1,77
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Wolume EDTA BOSK
oS Curva 3 P ¥ =3503+4998*X
.-"d‘
__ oo //'" Teste de Breush-Pagan
E s00- S Valor= 0,302 > 0,05
8 ™
£y 00 it Teste de Shapiro-Willk
2 400 e Valor-P= 0,006 > 0,05
s - Residuos Studentizados
200 - - - - - ,  maximo encontrado = -2,72
50 70 o0 110 130 150

170 limite tabela = 2,44

Fonte: Autor.

R=0,9999 Rz = (,9999
homocedasticidade
normalidade

sem outliers

R=0,9998 Rz = 0,9999

homocedasticidade

normalidade

sem outliers

R=0,999% R® = 10,9999
homocedasticidade
normalidade

o teste indicou 1 outliers
(300 mg aliguota 1)



40

Os resultados das curvas realizadas em dias diferentes foram satisfatorios, pois os
testes apontaram nao haver discrepancias nos conjuntos de dados capazes de enviesa-los. Os
coeficientes de correlagdo de todas as curvas estdo acima do valor (0,99) estipulado pela

AVISA.

Apobs a verificagdo da regularidade e similaridade das curvas individuais, foi
construida uma curva que engloba todos os dados obtidos. A andlise dela seguiu todos os
passos ja mencionados anteriormente, destacando primeiramente a regularidade dos dados.

Abaixo segue os graficos com as avaliacdes estatisticas dos fatores observados:

Grafico 2: Analise da existéncia de homocedasticidade
dos dados pelo método de Breush-Pagan.
35 -
m __ L ]
25
20
e? 15
10
54 . H
04 4 ] ,
40 ) 80 100 120 140 160 180
Volume (ml)
Y=-0,8340 + 0,0345 * X R 0,2382
R 0,0568

ANOVA a=0,03
Regresion F=3,1290 Valor-p 0,0828

Conclusédo: valor-p > o« — Comportamento homocedastico
Fonte: Autor.

Grafico 3: Histograma com distribui¢do normal e

testes para evidenciar a normalidade dos erros.
18

As
ei~ N(0;1,74)
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3

T T T s T T 1

-6 -4 -2 1] 2 4 6

Pruebas de Normalidad

Serie #1 (Residuo)

Tamario muestral 54 Media 0
Desviacion Tipica 1.7416  Mediana 01377
Sesgamiento -0,3641  Kurfosis 3.7909
Sesgamiento Alterno (de Fisher) -0,3746  Fisher) 0,9892
Prueba nivel p Conclusion: (5%)

Test de Kolmogorov-Smimov/Lilliefor  0,0681 normalidad

W de Shapiro-Wilk 0,9803 0,512 Normalidad
D'Agostino Sesgamiento 1.1844 0.2363  Normalidad
D'Agostino Kurtosis 1,4605 0,1441 Normalidad

D Agostino Omnibus 3.5359 01707 Normalidad

Fonte: Autor.
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Grafico 4: Resultados dos residuos Studentizados.
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Resultado: 2 outliers 2,43 Amostra 600 mg, curva 1, aliquota 1

Fonte: Autor.

Os resultados apontaram que os residuos sdo homocedasticos (Grafico 2) e os erros
dos dados seguem uma distribuicdo normal (Grafico 3). Os residuos Studentizados (Grafico
4) apontaram a presenca de dois resultados considerados outliers. Embora o teste tenha
mostrado a presenca de outliers, eles ndo afetam significativamente o modelo de regressao
estimado, pois ndo se configuram como pontos aberrantes, j4 que a normalidade e
homocedasticidade ndo foram afetadas.

Assim, foi construido o Grafico 5 com a curva de todos os dados, bem como, os

resultados de todos os parametros avaliados:

Grifico 5: Curva obtida pelas determinagdes dos trés dias
¢ sua avaliacdo estatistica.
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50 70 90 110 130 150 170
Volume EDTA 0.05M (ml)
Y=20701+50107" X
R 10,9939 R* 0,9999 Error Estandar  1,7583
ANCVA
d.f 55 M5 F nivel p
Regresion | 1.671.506.2993  1.571.506.2993  508.316.6044 0
Coeficientes Emor Estandar Estadistico { nivel p

Intercepto 2,0701 0.8061 2,568 0,0131
A 5.0107 0.007 712.9633 0

Fonte: Autor.
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Por fim, foram seguidos todos os critérios estabelecidos pela RDC 166/17 e
orientacdes do guia de validacdo de métodos, n° 10 de 2018, da ANVISA. A metodologia
mostrou linearidade na faixa de trabalho proposta, tendo coeficiente de correcao de 0,9999,
portanto, acima do estabelecido pela norma (0,99). Além disso, a estatistica T demonstrou
significdncia em rela¢do aos coeficientes angular e linear, tento valor acima de T critico

(1,674).

5.1.3 Precisdo

As massas das amostras foram calculadas seguindo a metodologia proposta. Apos,
foram calculados os percentuais, realizadas as analises das médias, desvios padroes e desvios

padrdes relativos (Tabela 9):

Tabela 9: Resultados intra e inter dia da precisao das amostras.

RESULTADOS DAS POPULACOES RESULTADOS DO CONJUNTO TOTAL
EM CADA DIA DE DETERMINACOES
+ CARBONATO DE CALCIO 500 mg
MEDIAS DP DPR
1090%  0.60% 0,55 % MEDIA 1088 %
1095% 043% 0,39 % DP 091%
1078% 075% 0,70 % DPR 0,84 %
+ CARBONATO DE CALCIO 500 mg + VITAMINA D 200 Ul
MEDIAS DP DPR
1040% 079% 0,76 % MEDIA 1044 %
1047% 043% 041 % DP 0,67 %
1045% 0,60 % 0,58 % DPR 0,64 %

_+ CARBONATO DE CALCIO 500 mg + VITAMINA D 400 UI

MEDIAS DP DPR

1011%  095% 0,94 % MEDIA 101,7 %
1016% 0.83% 0,82 % DP 1,06%
1023% 114% 1,12 % DPR 1,04 %

« CARBONATO DE CALCIO 600 mg + VITAMINA D 400 UI

MEDIAS DP DPR

1042% 046% 0,44 % MEDIA 1045 %
1049% 056% 0,54 % DP 0,61%
1045% 067 % 0,64 % DPR 0,59 %

Fonte: Autor.

A determinacdo da precisdo mostrou que a técnica ¢ bastante precisa. Entre as
marchas analiticas (populacdes) os DPR variaram de 0,41% a 1,12%. Além disso, entre as

marchas analiticas em dias diferentes, os valores variaram de 0,59% a 1,06%.
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5.1.4 Exatiddo

O método da adicdo do padrao foi usado para a avaliagdo da exatiddo. Foram
realizadas determinagdes em amostras contendo apenas as amostras de referéncia (capsulas
com teores determinados por outro método), apenas o padrdo analitico e outras em que o
padrdo foi adicionado ao material de referéncia. As titulagdes do padrdo e da referéncia
serviram como parametro para os calculos da recuperacdo. As amostras com as misturas
foram usadas para os calculos da recuperagao. A Tabela 10 demonstra os resultados entre os

niveis de padrdo adicionado nas amostras:

Tabela 10: Resultados das recuperacdes das amostras entre os niveis de padrao
adicionado.

Medias dos niveis de padrdo adicionado Medias entre os niveis DP DPR

» CARBONATO DE CALCIO 500 mg

98,77 % 95,69 % 98,29 % 98,58 % 0,21 % 0.21%
« CARBONATO DE CALCIO 500 mg + VITAMINA D 200 Ul

95,46 % 100,10 % 95,16 % 97,91 % 1,90 % 1,94 %
« CARBONATO DE CALCIO 500 mg + VITAMINA D 400 Ul

95,59 % 97,96 % 99,97 % 95,84 % 0,84 % 0,85 %
« CARBONATO DE CALCIO 600 mg + VITAMINA D 400 Ul

97,19 % 93,06 % 100,09 % 938,45 % 1,22 % 1,24 %

Fonte: Autor.

Os resultados mostraram que as médias de recuperagdo do padrdo variaram de
97,91% a 98,84%. Os desvios padrdes relativos tiveram variagdo de 0,21% a 1,94% entre as
amostras analisadas. A Association of Official Analytical Chemists (AOAC) indica que para a
faixa analisadas os valores de recuperacdo devem ser de 98% a 102%. O valor de recuperagdo
abaixo do limite (97,91%) pode ser resultante da variacdo da composi¢do dos granulos.

Contudo, o valor tem uma diferenca pequena para ndo ser aceito como satisfatorio.
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5.1.5 Robustez

As amostras foram preparadas em triplicatas seguindo todas as combinagdes
produzidas para a verificacdo da robustez pelo método de Youden. Apds os calculos, foi
realizado o teste para verificar a robustez pela comparacdo do Efeito A/a e o valor de

referéncia DP v 2. ATabela 11 Tabela 11 expde os resultados obtidos das amostras

analisadas:

Tabela 11: Resultados obtidos pelo teste de Youden.

Amostras Efeito Ala Valor de referéncia: DPv2
Carbonato 500 mg 0,57 2,30
Carbonate 600 mg + Vitamina D 400U 0,20 206

Fonte: Autor.

Os resultados obtidos do efeito A/a (0,57 e 0,29) sdo menores que os obtidos pelo
valor de referéncia (2,30 e 2,06). Portanto, segundo o teste, as variacdes ndo apresentaram
diferencas com significancia, assim, a metodologia proposta apresentou robustez nas

condigdes submetidas.

5.2 Determinacao do teor de Carbonato de Calcio

Para a determinacao do teor dos frascos de carbonato de calcio em capsulas foram
utilizados os dados coletados para a verificagdo da precisdo, j& que se tratam das mesmas
amostras. Primeiramente, foi usado o método de peso médio com incerteza expandida para
verificar a média dos pesos das capsulas, médias das massas do contetdo e os pesos minimos
e maximos das céapsulas dos frascos das amostras analisadas. Abaixo, a Tabela 12 expde os

resultados obtidos:
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Tabela 12: Resultados das determinagdes do teor ¢ da uniformidade de
conteudo por varia¢do de peso.

mof Comprimido Wariagdo minima Yariagdo maxima Feso medio do contelido

Carbonato de calcio 500 mg

806,95 + 8,62 my 94 48% 133, 81% 687,98 my
Carbonato de calcio 500 mg + vitamina D 200 UI

802,79 £ 8,17 mp 94,95% 14, 34% 675,93 mg
Carbonato de cdlcio 500 mg + vitamina D 400 UI

791,85 + 9,60 my 95,77% 137 49% 67145 my
Carbonato de calcio 600 mg + vitamina D 400 UI

784,15 + 6,25 my 04,53% 103,93% 663,74 mg

Fonte: Autor.

Em seguida, foram realizadas as determinagdes dos teores e calculados os VA’s pela
uniformidade de contetido por variagdo de peso. A Tabela 13 descreve os resultados do

doseamento:

Tabela 13: Resultados das determinagdes do teor e da uniformidade de contetido
por variacao de peso.
Teor determinado Teor (%) “Walor de Aceitagdo [VA) Resultado VA

Carbonato de calcio 500 mg
542,34 my 108 ,47% 12,93 Satisfatdrio
Carbonato de calcio 500 mg + vitamina D 200 Ul
h22,94 my 104 59% 9.8 Satisfatdrio
Carbonato de calcio 500 mg + vitamina D 400 Ul
RO8,27 1, 24% 0,93 Satisfatdrio
Carbonato de calcio 600 mg + vitamina D 400 Ul

628,69 my 104 58% 8,9 Satisfatdrio

Fonte: Autor.

As amostras analisadas mostraram estarem consoantes com as normas estabelecidas,
seguindo as exigéncias descritas na Farmacopeia brasileira. Na determinacdo dos pesos
médios das capsulas, elas variaram de 94,48% a 107,49% entre as as amostras, assim, ambas
obedecem aos limites descritos pela norma (variagdo + 7,5% em relacdo ao peso médio das
capsulas). Em relacdo ao teor, todas as amostras apresentaram conformidade com a norma
(teor minimo aceito € de 90%). Por fim, os valores de VA foram 12,93 a 8,9, dessa forma,

estao abaixo do limite (VA = 15) para o resultado satisfatério.
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6 CONCLUSAO

Tendo em vista os resultados obtidos dos pardmetros analisados para a validagao,
concluiu-se que o método obedece as exigéncias normativas estabelecidas, assim, portanto, €
apto para ser utilizado na determinagdo de carbonato de calcio em cépsulas. Embora tenha
obtido resultados bastante satisfatorios nos parametros de seletividade, precisdo, exatidao e
robustez, a linearidade destacou-se de forma muito expressiva pelos seus resultados (R
0,9999). Portanto, a metodologia ¢ bastante seguranca para a certificacdo da qualidade dos
produtos analisados por ela.

Ap6s a validagdo da técnica para implementagdo, as quatro formas de carbonato de
cdlcio em cdapsulas foram determinadas. Todas elas apresentaram resultados que
demonstram conformidade aos parametros exigidos pelas normas descritas na Farmacopeia
brasileira. Dessa maneira, ambos os produtos apresentaram alto padrao qualidade, portanto,
podem ser disponibilizados ao publico.

Este trabalho se destacou pelo grande niimero de andlises realizadas para sua
producao, assim, tornando-o bastante robusto. Em virtude disso, pode contribuir como fonte
de pesquisa para estudos semelhantes sobre assuntos relacionados a ele. Em relacao as
limitagdes, destacou-se a escassez de trabalhos atualizados relacionados ao assunto abordado
na area farmacéutica. Contudo, existem inimeros trabalhos antigos sobre o assunto.

Por fim, este trabalho visou assegurar a qualidade dos produtos fornecidos, por um
método seguro e economicamente mais vantajoso nas determinagdes realizadas pelo

laboratoério de controle fisico-quimico da Farmdacia Escola FFOE/UFC.
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APENDICE A - DADOS DO PARAMETRO SELETIVIDADE

Tabela com as massas dos constituintes das amostras, volumes gastos e fatores de correcdo

usados para a determinacgao da seletividade.
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Aliquotas CaCOs Amido SiO2 Vit. D3 V. Edta FC
* * *% **
1 500,5 mg 98,7 ml
Amostra 1 2 500,4 mg 98,3 ml 1,0100
(referéncia) 3 500,3 mg 98,8 ml
1 502,2mg 151,6 mg 1,44 mg 99,8 mi
Amostra 2 2 501,1mg 151,4mg 1,80 mg 99,6 ml 1,0010
3 501,6 mg 150,9 mg 1,66 mg 100,0 ml
1 502,2mg 153,6 mg 1,44 mg 1,06 mg 99,9 mi
Amostra 3 2 501,5mg 147,0 mg 2,38 mg 1,02 mg 99,8 ml 1,0057
3 501,6 mg  155,6 mg 2,20 mg 1,04 mg 99,3 ml
1 499,6 mg 150,1 mg 1,71 mg 0,52 mg 99,0 ml
Amostra 4 2 500,5 mg 157,8 mg 1,38 mg 0,53 mg 98,5 ml 1,0057
3 500,9 mg 160,5 mg 1,82 mg 0,52 mg 99,0 ml
1 601,4 mg 152,0 mg 1,92 mg 1,09 mg 118,1 ml
Amostra 5 2 601,0 mg 162,4 mg 1,68 mg 1,06 mg 119,0 ml 1,0057
3 601,9 mg 157,0 mg 1,81 mg 0,95 mg 118,9 ml
( * ) pesagem em balan¢a analitica ( * * ) pesagem em balanca semi micro

Fonte: Autor.
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APENDICE B - DADOS DO PARAMETRO LINEARIDADE

Tabela com massas e volumes gastos para a construgdo das curvas
CURVA 1 0511721 CURVA 2 1211121 CURVA 3 1911121

Aliquotal Aliquota2 Aliquota3 | Aliquotal Aliquota? Aliquota3 | Aliquotal  Aliqguota2 Aliquota 3

AMOSTRAS | 301.8 mg 3030 mg 301,7 mg 300,5 mg 302,0 mg 301,0 mg 300,3 mg 3015 mg 2995 mg
300 mg 59,9 ml 60,1 ml 59,8 ml 59,6 ml 60,1 mi 60,0 ml 539 ml 59.6 ml 59,3 ml

AMOSTRAS | 400,7 mg 3993 mg 401,58 mg 4009 mg 4029 mg 4005 mg 400,85 mg 4009 mg 4014 mg
400 mg 799 ml 796 ml 798 ml 80,1 ml 80,3 ml 80,0 ml 794 ml 79,7 ml 795 ml

AMOSTRAS | 5014 mg 5019 mg 500,2 mg 4991 mg 502.8 mg 500,7 mg 500,2 mg 500,5 mg 500,7 mg
500 mg 99,2 ml 0.4 ml 99,3 ml 99,2 ml 994 ml 99,3 ml 99,2 ml 99,3 ml 99,3 ml

AMOSTRAS | 5990 mg 6012 mg 602,1 mg 6008 mg 6006 mg 6027 mg 599.3 mg 601,3 mg 6018 mg
600 mg 118,3 ml 1201 ml 1192 ml 119.2 ml 119.3 ml 1195 ml 119.0 ml 1195 ml 1195 ml

AMOSTRAS | T00,1 mg 700,85 mg 701,3 mg 7014 mg 693.9 mg 6996 mg 700,5 mg 701,3 mg 7014 mg
700 mg 1394 ml 1395 ml 1393 ml 1391 ml 1389 ml 1393 ml 1393 ml 1398 ml 1396 ml

AMOSTRAS | 5017 mg 800,7 mg 7999 mg 800,1 mg 501.1 mg 7997 mg 801,9 mg 799,85 mg 801,7 mg
800 mg 160,1 ml 1589 ml 1588 ml 1594 ml 159.9 ml 160,3 ml 160,0 ml 1594 ml 159, 7 ml

Obs: Volumes com branco descentado e cormigidos pelos fatores de corregdo
Fonte: Autor.



APENDICE C - DADOS GERAIS DO PARAMETRO PRECISAO

Tabela com as informagdes e resultados obtidos para as amostras analisadas
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Peso médio Massas pesadas e volumes gastos FC Data
« CARBONATO DE CALCIO 500 mg
693,7 mg 2772 mg 271d8mg 2778mg 2760mg 2761lmg 2789mg 2784mg 2780mg | 1,0009 | 221121
433 ml 42 9 ml 434 ml 433 ml 433 ml 43 6 ml 441 ml 439 ml
685,0 mg 2746 mg 27140mg 2725mg 2724mg 2759mg 2748mg 2741mg 271,2mg | 1,0009 | 26/1121
435 ml 43,1 ml 43.0ml 43,2 ml 435 ml 433 ml 43,1 ml 428 ml
685,7 mg 27483 mg 2738mg 2757mg 2722mg 2751mg 2741mg 2740mg 2734mg | 1,0009 | 29/11/21
432 ml 43,0 ml 432 ml 423 ml 42 8 ml 43 4 ml 43,3 ml 433 ml
« CARBONATO DE CALCIO 500 mg + VITAMINA D 200 Ul
680,4 mg 273,9 mg 2728mg 2722mg 2720mg 2724mg 2725mg 2720mg 2714mg | 1,0004 | 10/12/21
422 ml 41,8 ml 414 ml 41,7 ml 42 0 ml 415 ml 41,2 ml 41.0ml
682,3 mg 272,2 mg 2729mg 2730mg 2728mg 2719mg 273,3mg 2723mg 273.2mg | 1,0004 | 13/12/21
415 ml 41,9 ml 417 ml 41,7 mi 41,5 ml 42 0 ml 41,9 ml 42 1 ml
683,3 mg 274 4 mg 27157mg 2751mg 2754mg 2754mg 2747mg 2749mg 2746mg | 1,0004 | 1771221
41,9 ml 41,7 ml 41,9 ml 421 ml 42,1 ml 42,1 ml 42,3 ml 423 ml
» CARBONATO DE CALCIO 500 mg + VITAMINA D 400 Ul
666,2 mg 266,1 mg 2660mg 2671mg 2659mg 2672mg 2672mg 2669mg 267,7mg | 1,0009 | 02/12/21
410 ml 40,2 ml 40,2 ml 40,5 ml 40,8 ml 405 ml 40,0 ml 40,2 ml
670,4 mg 269,2 mg 2692mg 2680mg 2682mg 2676mg 2691mg 2686mg 2690mg | 1,0009 | O6/12/21
40,6 ml 41,2 ml 40,8 ml 41,0 ml 40,8 ml 40,2 ml 41,1 ml 412 ml
673,1 mg 2714 mg 2714mg 270.7mg 271,0mg 2723mg 2716mg 2727mg 2721mg | 1,0009 | 0&/12/21
41,5 ml 41,0 ml 40,6 ml 41,1 ml 41,5 ml 40,7 ml 40,5 ml 40,4 ml
+ CARBONATO DE CALCIO 600 mg + VITAMINA D 200 Ul
661,5 mg 220,2 mg 2200mg 2214mg 2201mg 2193mg 2190mg 2200mg 2214mg | 1,0004 | 10/12/21
41,9 ml 41,4 ml 41,8 ml 41,4 mi 41,6 ml 41,2 ml 41,4 ml 41,9 ml
661,1 mg 2223 mg 2223mg 2206mg 2222mg 2208mg 2224mg 2221mg 2203mg | 1,0004 | 131221
419 ml 42 1 ml 414 ml 41,9 ml 41,8 ml 42 3 ml 42 0 ml 41,2 ml
662,2 mg 220,1 mg 2210mg 2203mg 2200mg 221,1mg 219,7mg 2199mg 220.1mg | 1,0004 | 15/12/21
415 ml 41,8 ml 417 ml 41,9 ml 41,6 ml 42 0ml 41,2 ml 41,6 ml
Fonte: Autor.
Tabela com as porcentagens das obtidas nas determinagdes.
TEOR (%) DETERMINADO EM CADA AMOSTRA DATA
+ CARBONATO DE CALCIO 500 mg
108,5 % 108,5 % 108,6 % 109,0 % 109,0 % 108,6 % 110,1%  109,7 % 2211121
108,7 % 109,3 % 109.6 % 110,2 % 109.6 % 109,5 % 109,3% 1097 % 2601121
107,9 % 107.8 % 1075 % 106,7 % 1070 % 108,7 % 1085%  108,7 % 29/11/21
+ CARBONATO DE CALCIO 500 mg + VITAMINA D 200 Ul
105,0 % 104,4 % 103,6 % 104,4 % 105,0 % 103,7 % 103,2% 1029% 10/12/21
104,2 % 104,9 % 104,4 % 104,5 % 104,3 % 105,0 % 105,2% 1053 % 13/12/21
104,4 % 103,4 % 104,1 % 104,5 % 1045 % 104,8 % 105,2% 1053 % 17712121
_» CARBONATO DE CALCIO 500 mg + VITAMINA D 400 Ul
102,8 % 100,9 % 100.4 % 101,7 % 101,9 % 101,2 % 100,0% 1002 % 02712421
101,3 % 102,1 % 101,6 % 102,0 % 101,8 % 90,7 % 1021%  102,2% 06/12/21
103,9 % 102,6 % 101,9 % 103,0 % 103,65 % 101,8 % 100,9% 1008 % 08/12/21
+ CARBONATO DE CALCIO 600 mg + VITAMINA D 200 Ul
105,0 % 103,9 % 104,2 % 103,8 % 104,7 % 103,8 % 103,9%  104,4% 10/12/21
104,7 % 105,2 % 104,3 % 104,38 % 105,2 % 105,7 % 105,1%  103,9% 13/12/21
104,2 % 104,5 % 104,6 %% 105,2 % 104,0 % 105,6 % 1035%  104,4% 15/12/21

Fonte: Autor.
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APENDICE D - DADOS DO PARAMETRO EXATIDAO

Tabela com os dados da recuperagao do padrao para as amostras de carbonato de

calcio
500 mg.
RESULTADO DO PADRAO: 2995 mg RESULTADO DA AMOSTRA: 3233 mg
PADRAQ ADICIONADO PADRAO RECUPERADO % RECUPERADA DP MEDIA _ DPR
101,6 mg CR1 101,0 mg 99,47 %
101,3 mg CR2 99,1 mg 97,91 % 065  9877% 066%
100,2 mg CR3 99,1 mg 98,95 %
R1 4254 mg
R2 4229mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 422 4 mg
301,0mg  CRL 206,7 mg 98,55 %
2080mg  CR2 2950 mg 98,99 % 021  9869% 022%
3005mg  CR3 296,1 mg 98,52 %
R1 6208 mg
R2 619,3mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 619,8 mg
4989mg  CRL 492 5 mg 98,72 %
4988mg  CR? 487,5 mg 97,75 % 040  9829% 041%
4985mg  CR3 490,5 mg 93,40 %
R1 816,2 mg
R2 811,2mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 813,7 mg
Fonte: Autor.
Tabela com os dados da recuperagao do padrao para as amostras de carbonato de
calcio
500 mg. + vitamina D 200 UL
RESULTADO DO PADRAO: 2087 mg RESULTADO DA AMOSTRA: 317.7 mg
PADRAO ADICIONADO PADRAO RECUPERADO % RECUPERADA DP MEDIA  DPR
100,3 mg CR1 96,4 mg 96,15 %
99,3 mg CR2 95,3 mg 95,99 % 087 9546% 091%
100,3 mg CR3 945 mg 94,24 %
R1 4140 mg
R2 4135mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 4120 mg
2003mg  CRL 306,6 mg 102,45 %
2080mg  CR2 303,3 mg 101,77 % 28  100,10% 285%
2000mg  CR3 287,3 mg 96,00 %
R1 624,2 mg
R2 620,7mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 605.7 mg
4978mg  CR1 4993 mg 100,30 %
4979mg  CR2 483,1 mg 97,03 % 151 9816% 154%
4981mg  CR3 4839 mg 97,14 %
R1 817.0 mg
R2 801,0mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 802,0 mg

Fonte: Autor.
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Tabela com os dados da recuperagdo do padrdo para as amostras de carbonato de

calcio
500 mg. + vitamina D 400 UL
RESULTADO DO PADRAO: 2980 mg RESULTADO DA AMOSTRA: 309.4 mg
PADRAQ ADICIONADO PADRAO RECUPERADO % RECUPERADA DP MEDIA _ DPR
99,4 mg CR1 97,7 mg 98,27 %
98,8 mg CR2 96.5 mg 97,65 % 092 9850% 093%
98,8 mg CR3 98,6 mg 99,84 %
R1 407,3 mg
R2 4058 mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 407,38 mg
2087mg  CR1 201,5 mg 9758 %
2079mg  CR2 203 6 mg 98,57 % 043  9796% 044%
2080mg  CR3 201,3 mg 97,75 %
R1 600,5 mg
R2 602,5mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 601,0 mg
4959mg  CRL 4943 mg 99,68 %
4970mg  CR2 4959 mg 99,79 % 034  9997% 034%
4957mg  CR3 497,09 mg 100,44 %
R1 803,6 mg
R2 805,1mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 807,2 mg
Fonte: Autor.
Tabela com os dados da recuperagdo do padrao para as amostras de carbonato de
calcio
600 mg. + vitamina D 400 UL
RESULTADO PADRAO 2985 mg RESULTADO. AMOSTRA 308.7 mg
PADRAO ADICIONADO PADRAO RECUPERADO % RECUPERADA DP MEDIA  DPR
100,3 mg CR1 96,6 mg 96,26 %
99,2 mg CR2 97,0 mg 97,79 % 067 9719% 069%
100,1 mg CR3 97,6 mg 97,51 %
R1 4058 mg
R2 405,8mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 406,3 mg
2087mg  CR1 291,6 mg 97,64 %
2081mg  CR2 203.4 mg 08.44 % 033 9806% 034%
2075mg  CR3 201,8 mg 98,10 %
R1 600,5 mg
R2 602.5mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 601.0 mg
49%69mg  CR1 499,1 mg 100,45 %
4970mg  CR2 4945 mg 99,51 % 042 10009% 042%
4979mg  CR3 4994 mg 100,31 %
R1 808,7 mg
R2 804.1mg (TEOR DE CADA REPLICATA)
R3 807.7 mg

Fonte: Autor.



APENDICE E —- DADOS DO PARAMETRO ROBUSTEZ

Massas, volumes e teores das combinagdes para o teste de Youden.
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Carbonato 500 mg

Carbonato 600 mg + Vitamina D 400Ul

P. médio 6E7.9 P. médio 663,3 mg
Combinagdo/ | Massa  Volume  Teor% Medias Massa  Volume  Teor% Medias
Replicata
11 2i72mg 433ml  1076% 2202mg 419ml  1053%
1.2 27d8mg 429ml 1075% 1076% | 2200mg 414ml  1041% 1046%
13 2i78mg 434ml  1076% 2214mg 418ml  1045%
21 2020 mg 318ml  1085% 1998 mg 369ml 1023%
2.2 1992 mg 314ml  1087% 1085% | 2007 mg 37.2Z2ml  1027% 1031%
23 2001 mg 316ml 1083 % 1993 mg 375m  1042%
31 1988 mg 30.7ml  106,5% 2000 mg 37.3ml  1033%
3.2 20103 mg 313m 1072% 1075% [1998 mg 37.2ml 1031% 103,0%
3.3 2003 mg 318ml  1089% 20012 mg 37.3ml 1027 %
41 1991 mg 313ml 1101% 200, 7 mg 333ml  1052%
42 2000 mg 322ml 1110% 1116% | 2008 mg 380ml 1048% 1050%
43 2002 mg 330ml  1136% 1983 mg 37.6ml  1050%
5.1 2177 mg 351m 1111% 2206 mg 418ml  105,0%
5.2 2211 mg 350ml  1091% 1099% | 2194 mg 418ml 1055% 1051%
5.3 2200 mg 349ml  109.4% 2224 mg 421m 1049%
6.1 2200 mg 349ml 1094 % 2195 mg 403ml 1017 %
6.2 2223 mg 352ml  1092% 1090% | 2227 mg 409ml 101,7% 101,8%
6.3 2211 mg 3438ml  1085% 2197 mg 404ml  1019%
i & 2203 mg 349ml  106,1% 2193 mg 404ml 1020 %
7.2 2193 mg 346ml  1057% 1057% | 2192 mg 404ml 1021% 1019%
7.3 2201 mg 346ml 1053 % 2214 mg 406ml 1016 %
8.1 2214 mg 359ml  1086% 2200 mg 420ml 1057 %
8.2 2193 mg 353ml  1W7E% 1083% | 2223 mg 427ml  1064% 1058 %
8.3 2206 mg 357ml 1084 % 2187 mg 416ml 1054 %

Fonte: Autor.



APENDICE F —- DADOS DAS AMOSTRAS E REAGENTES

CARBONATO DE CALCIO 500 mg

Lote:

Farm. Resp:

2106064

Fahbricagéo

Tiago Munes Cavalcante

23/06/21 Walidade:

CREFCE 3149

CARBONATO DE CALCIO 500 mg + VITAMINA D 200 UI

Lote:

Farm. Resp:

21094058

Fabricagéo

Tiago Munes Caralcante

L0921 Validade:

CRRTCE 3149

CARBOMATO DE CALCIO 500 mg + VITAMINA D 400 UI

Lote:

Farm. Resp:

2109063

Fabricagéa

Tiago Munes Cavalcante

09521 Validade:

CRRCE 31449

CARBOMATO DE CALCIO 600 mg + VITAMINA D 400 UI

Lote:

Farm. Resp:

212065

Fabricagao

Tiago Munes Caralcante

EDTA (SAL DISSODICO) P.A - ACS

Fah:

GREENTEC

Lote:

CARBOMATO DE CALCIO P.A

Fah:

Ex DO

Lote:

(2712024 Validade:

CRRCE 31449

2113 Yalidade:

CC2039RA  Walidade:

2306023

L0923

0923

{2/12522

{Fraf223

{5/12123
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