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Resumo- A Espectroscopia Raman tem sido amplamente utilizada em andlises farmacéuticas com
substanciais vantagens em relacdo aos métodos classicos. As duas maiores tecnologias usadas para
coletar o espectro Raman sdo: Raman Dispersivo e Fourier Transform Raman (FT-Raman). O material
utilizado para a realizacdo do presente trabalho foi obtido através de buscas por trabalhos cientificos ja
existentes na literatura. O objetivo foi realizar uma revisédo das principais aplicacdes desta técnica na area
de Farmécia na ultima década. Muitas aplicagbes da Espectroscopia Raman como a investigagdo da
estrutura fundamental, andlises quantitativas, interacdo droga—excipiente, formulac¢des, limite de deteccéo,
espécies dependentes de pH, possibilidade de efetuar analises em frascos, determina¢do de misturas
liquidas, diferenciacdo de medicamentos falsos dos genuinos, entre outras séo apresentadas.

Palavras-chave: Espectroscopia Raman, Farmacia

Area do Conhecimento: IV- Ciéncias da Saude

Introducao

A Espectroscopia Raman (ER) tem sido
empregada em analises farmacéuticas
apresentando inimeras vantagens em relacédo a
métodos convencionais, principalmente pelo fato
de ser uma técnica rapida e ndo destrutiva.
Permite identificar ativos farmacéuticos, assim
como outras substancias presentes nas
formulagBes, sem necessidade de tratamento
prévio das amostras (DE BEER et al., 2007). O
interesse por técnicas confiaveis e mais ageis, na
determinacdo de teores em farmacos, € uma
constante na area (VINHA JR. et al., 2002).

As duas maiores tecnologias usadas para
a obtencdo do espectro Raman sdo: Raman
Dispersivo e Fourier Transform Raman (FT-
Raman). A diferenca entre as duas esta no laser
utilizado e na maneira como o espalhamento
Raman é detectado e analisado. Cada técnica
tem vantagens Unicas e a escolha do método
ideal depende da amostra em questdo. Muitas
formas farmacéuticas j4 foram estudadas pela
ER, como: comprimidos, tabletes, capsulas,
solugbes, suspensfes, injetaveis, entre outros
(VANKEIRSBILCK et al., 2002).

O objetivo do presente trabalho foi
realizar uma revisdo literaria das principais
aplicacdes desta técnica na area de Farmécia na
Ultima década, em que a tecnologia trouxe
melhorias instrumentais a espectroscopia.

Metodologia

O material utilizado para a realizacdo do
presente trabalho foi obtido através de pesquisa
bibliografica e buscas por trabalhos cientificos
nos bancos de dados Medline, Science Direct,
Scielo, Bireme, Web of Science. Foram
selecionadas as referéncias que continham as
palavras: Espectroscopia, Raman, Farmacia.

Resultados e Discussao

O método ideal de controle de qualidade
para produtos farmacéuticos deve ser capaz de
testar medicamentos de forma n&o destrutiva. A
espectroscopia Raman Dispersiva no
Infravermelho (V) tem sido utilizada de forma
direta na determinacdo do contetido de capsulas,
ou através do blister original. Niemczyk et al.
(1998) determinaram a dosagem de Bucindolol
pelas duas formas e observaram espectros
idénticos, porém com menor intensidade no
espectro obtido através do blister devido a perdas
por reflexdo da radiacdo incidente sobre as
curvaturas da parede do invélucro. Segundo
Minjung et al. (2007) a possibilidade de
determinacdo de ativos através dos proprios
frascos plasticos ou de vidro pode ser
problemética devido as variagdes entre as
paredes dos mesmos, além do posicionamento
de cada frasco no experimento. Para isto,
propuseram uma estratégia: a Wide Area
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lllumination (WAI). Os autores quantificaram a
Povidona em solu¢@es oftalmicas através da WAI
associado a um padrdo externo, comparando ao
sistema Raman convencional. Constataram que o
WAI somado ao padrdo externo aumentou a
reprodutibilidade e confiabilidade das analises
através de frascos.

A agua apresenta um fraco espalhamento
Raman, ndo causando alteracfes significativas
no espectro. Em conseqiéncia disso, medicdes
em meios aquosos se tornaram mais atrativas
(DE BEER et al, 2004). Os mesmos
determinaram o0 conteddo do Acetato de
Medroxiprogesterona (MPA) pelo espectro FT-
Raman da amostra e em seguida por HPLC.
Concluiram que o FT-Raman é mais confidvel na
quantificacdo do MPA em suspensdo aquosa do
que o HPLC, visto que este (ltimo requer o
preparo das amostras e conhecimento do volume
exato da suspenséo e sua densidade, o que pode
induzir a erros.

De acordo com esta propriedade da
agua, o Diclofenaco de Sodio (DS) foi
guantificado em diversas diluicdes pelo sistema
Raman Dispersivo de bancada e pelo sistema
portatil. A técnica mostrou-se fiel devido as
intensidades dos espectros obtidos estarem
correlacionadas as concentracdes do DS de cada
diluicdo. Comparando-se o sistema portatil com o
de bancada, obteve-se semelhanca de
resultados, mesmo com a utilizagdo do cateter de
fibra 6ptica pelo sistema portétil (SILVEIRA et al.,
2000).

Segundo Mazurek et al. (2006), ndo €
comum encontrar estudos de quantificacdo de
farmacos por ER quando a concentracdo dos
mesmos encontra-se inferior a 10%. Da mesma
forma, estudos de solugdes injetaveis sé&o
especialmente raros, visto que necessitam ser
realizados nos recipientes originais. Os autores
determinaram  através de FT-Raman a
quantificacdo de solucdes comerciais injetaveis
contendo 2,4% de DS e 2,4% de Aminofilina.
Utilizaram o método PLS para quantificar as
amostras baseado no espectro FT-Raman obtido.
Concluiram que o método proposto tem potencial
para quantificar ativos em solugdes injetaveis de
forma rapida e confiavel.

Nesta mesma linha de pesquisa, Mazurek
et al. (2006) testaram o potencial da FT-Raman
em sistemas contendo menos de 10-20% da
substancia ativa.  Utilizaram tabletes de
Prednisolona e Captopril, inicialmente fazendo
um modelo de calibragdo multivariada com base
no espectro sem normalizagdo.  Apds
acrescentou-se um padrdo interno as amostras e
0 espectro normalizado por esta intensidade de
banda selecionada foi utilizado para construcéo
de modelos de calibragcdo. Confirmou-se o
potencial da Espectroscopia FT-Raman

combinada com modelo de calibracédo
multivariado encontrando concentracfes de
acordo com aquelas obtidas pelos métodos
farmacopéicos.

Em relagdo ao Controle de Qualidade,
Vinha Jr. et al. (2002) desenvolveram um estudo
sobre a ER na quantificacdo de Paracetamol no
Tylenol® gotas 200mg/ml. Os resultados foram
analisados em relacdo aos parametros de
linearidade, exatidao, precisao, determinacédo de
limites de detec¢éo (LOD) e quantificagdo (LOQ).
O farmaco foi diluido em polietilenoglicol e
placebo de Tylenol gotas em Vvarias
concentracdes, e apenas com o Paracetamol
diluido a 200mg/ml em placebo do Tylenol gotas
€ que se obteve boa linearidade e exatidao.
Nenhuma situacdo atendeu a precisdo, nem aos
critérios de LOD e LOQ.

Assim como o anterior, Orkoula et al.
(2006) compararam FT-Raman com HPLC em
relagdo aos requisitos de validacdo de métodos
analiticos: linearidade, exatidao, precisdo, LOD e
LOQ. Quantificaram o Hidrocloridrato de
Difenidramina (DPH) no Benadryl (elixir). O
resultado obtido com as duas técnicas foi
praticamente o mesmo. A diferenca foi que o
HPLC apresentou menor LOD, mas em
compensagcdo o FT-Raman mostrou-se superior
em nédo necessitar de preparo de amostra e de
analisar o elixir de forma nao-destrutiva.
Concluiram que a técnica FT-Raman é uma
ferramenta atrativa para a industria na
determinacdo e monitorizacdo da presenca do
principio ativo.

Zhihong et al. (2004) estudaram o
espectro Raman de solu¢des supersaturadas de
boratos durante acidificac@o/alcalinizacdo e
diluico, a fim de conhecer profundamente o
comportamento quimico dos sais em solucbes
aquosas. Demonstraram a influéncia da diluicdo
nos picos do espectro, devido a ocorréncia de
polimerizacdo/despolimerizagdo. Demonstraram
ainda os picos relativos a cada grupamento
guimico, mostrando a clara influéncia do pH na
formacao ou dissolucdo de sais. Concluiram que
a ER é vdlida na verificagdo do comportamento
guimico de compostos em solucao.

Muitos estudos Raman quantitativos tém
sido aplicados na determinagdo de misturas
liquidas. Berrd et al. (2004) mostraram a
necessidade de introduzir uma expressao
matematica para relacionar a intensidade de um
determinado sinal Raman com a respectiva
concentracdo do farmaco em liquidos puros ou
em misturas, tornando possivel a analise
guantitativa. Misturas de 2, 3, 4 e 5 solventes
foram analisadas. Na mistura de 2 ou 3
solventes, os resultados foram bons, porém,
guando misturou-se 4 ou 5 o desvio padrao ja foi
maior. Este fato ocorreu devido a interacdes
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quimicas entre as substéncias, mas nao a
problemas com a ER ou com o modelo
matematico em si.

Mifune et al. (2006) salientam que
durante as andlises podem ocorrer alteracdes
com os farmacos, como modifica¢des cristalinas
ou nas fases, interacBes com excipientes, ou
ainda altera¢des por aquecimento e/ou mudancgas
na pressado do sistema. Além disso, 0s processos
utilizados atualmente para este fim sé&o
destrutivos. Utilizaram FT Raman para examinar
0 estado de algumas substancias em varias
amostras: tabletes de Alacepril, tabletes, pos e
nanoparticulas de Esparfloxacina, particulas de
Sulfato de Quinidina e Cafeina. Indicaram que
nos tabletes de Alacepril, e nos granulos de
cafeina e Sulfato de Quinidina, as substancias
ativas ndo apresentaram alteracdo apdés o
processo de producdo. Todavia, o estado da
Esparfloxacina em nanoparticulas modificou-se,
ao contrario do que se verificou na producao de
tabletes e pés da mesma substancia. Estes
resultaram mostraram que FT-Raman pode ser
utilizado no controle de qualidade de preparacdes
farmacéuticas cristalinas.

Segundo De Beer et al. (2007), dentre as
formas farmacéuticas ja analisadas pela ER, as
menos estudas sdo as pomadas e 0S cremes.
Além disso, o tamanho das particulas influencia a
intensidade do sinal Raman, o que pode resultar
em conclusdes errbneas sobre a quantidade das
substancias. Os autores compararam o Acido
Salicilico (AS) utilizado no preparo de pomadas
por diferentes farmacéuticos, com aquele
utilizado no desenvolvimento de um modelo de
calibracdo. A seguir determinaram o contetido do
AS em todas as pomadas pelo método de
referéncia (HPLC) e pelo FT-Raman. Concluiram
gue FT-Raman é confidvel na determinagdo de
AS em pomadas, mas a repetibilidade, embora
aceitavel, ndo superou a obtida pelo método de
referéncia. Ficou claro que para um bom
resultado, o tamanho da particula do ativo
presente nas amostras deve ser semelhante
aquele utilizado no preparo dos padroes.

A ER foi utilizada por Cuffini et al. (2007)
na caracterizacao fisicoquimica do Deflazacort,
sabendo que, embora  seja bastante
comercializada em suspensdes e tabletes, as
caracteristicas deste esterdide no estado sélido e
sua cristalizacdo sdo pouco conhecidas. Os
autores objetivaram determinar estas
caracteristicas utilizando varios métodos: FT-
Raman no IV, Espectroscopia Raman Dispersiva,
Termogravimetria, e Ressonéncia Nuclear
Magnética. Cada uma das técnicas contribuiu na
determinacdo de um parametro fisico-quimico.
Os autores concluiram que a Espectroscopia
Raman trouxe informacfes adicionais sobre as

interacdes intermoleculares dos cristais do
Deflazacort.

A familia dos flavondides apresenta
semelhanca estrutural e baixo peso molecular.
Um destes compostos é a 3-Hidroxiflavona, a
gual foi analisada pela ER convencional e pela
Surface Enhanced Raman Scattering (SERS),
cuja invencao facilitou a deteccdo de moléculas
de muito baixa concentracdo. O espectro SERS
foi obtido sobre um eletrodo de Ag (sob aplicacao
de varios potenciais) e sobre um coldide de Ag
(vérios pH). A principal diferenca entre SERS e
ER normal foi a intensidade das bandas na regido
de 1600cm® devido as ligagdes carbonila,
hidroxila e a ligagdo dupla contida no anel
(WANG et al. 2007).

Um problema crescente na industria
farmacéutica  séo as falsificacbes de
medicamentos até mesmo nos  paises
desenvolvidos. De Veij et al (2007) testaram a ER
na diferenciacdo de medicamentos genuinos dos
adulterados, comparando o método com Analise
colorimétrica e LC-MS. Concluiram que a ER é
atii  para diferenciar tabletes antimalaricos
genuinos dos falsificados, e pode ainda
determinar a “impresséo digital” dos diferentes
tipos de adulterantes.

Conclusao

Nesta revisdo pode ser observada a
versatiidade da Espectroscopia Raman em
relacdo as aplicacBes na area de farmécia, como
a sua extrema valia na determinacdo qualitativa,
semi-quantitativa e quantitativa de farmacos em
diversas formas farmacéuticas, na caracterizacao
das suas formas cristalinas, entre outras
aplicacGes. Foi constatada a existéncia de
algumas técnicas que podem ser associadas a
ER, a fim de melhorar a eficiéncia do sistema,
contornando eventuais dificuldades.

Por fim, de acordo com os trabalhos
analisados, pode ser verificado o aprimoramento
da técnica nesta Ultima década, e principalmente
gue a ER tornou-se uma ferramenta de grande
potencial na industria farmacéutica. Ao utiliza-la,
deve-se, porém considerar as caracteristicas
individuais das amostras, desde a possibilidade
de proceder a analise no préprio frasco do
medicamento até a necessidade da utilizagdo de
técnicas auxiliares.
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