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RESUMO:

O acido ascoérbico (vitamina C), substancia organica simples, tem despertado interesse nos ultimos
anos devido aos efeitos benéficos relatados e assim vem sendo muito empregada na producéo de
cosméticos e medicamentos. A quantificacdo da vitamina C esta descrita na Farmacopéia Brasilei-
ra, IV Edicéo; no entanto, faltam maiores subsidios nos casos em que ha variacdo quanto ao tipo de
amostra a ser analisada. Diante disso, 0s objetivos do presente trabalho foram validar uma metodologia
analitica baseada na titulometria de éxido-reducdo, de acordo com os parametros da legislacdo
brasileira (RDC ANVISA - 899/2003), para a determinacdo da vitamina C em medicamentos
fitoterapicos e alopaticos. Paralelamente procurou-se treinar estudantes de graduacdo em todo o
processo de validagéo, possibilitando um conhecimento importante para a inser¢éo deles no merca-
do de trabalho. A amostra do medicamento alopético utilizada foi de comprimidos efervescentes
contendo 1 g. de vitamina C (CebionO) e, a do medicamento fitoterapico, foi constituida por
capsulas de acerola com 60 mg. de vitamina C (BionatusO). O método analitico aplicado para a
guantificacdo da vitamina C mostrou-se adequado dentro dos limites estabelecidos pela legislacdo
brasileira para a validacao, exceto para o parametro precisdo, que para o BionatusO mostrou-se
fora dos padrdes, provavelmente devido a ndo uniformidade das amostras.
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ABSTRACT:

The ascorbic acid (vitamin C), simple organic substance, has raised interest lately due to benefic
effects reported and thus has been quite used in the cosmetics and medication production. The
amount of vitamin C is described in Farmacopéia Brasileira, 4" Edition; nevertheless, there is a
lack of subsidies in cases that there is variation as to the type of sample to be analyzed. Thus, the
objectives of this study are to validate an analytic methodology based on the oxide-reduction
titlemetrics, in accordance to the Brazilian legislation patterns (RDC ANVISA - 899/2003), for the
determination of vitamin C in allopathic and fitotherapic medications. Close to it, there was training
of graduation students in al validation process, making possible an important knowledge to their
work market insertion. The allopathic medication sample used was effervescent pills containing 1g.
of vitamin C (Cebion®) and, the fitotherapic medication was composed by Barbados cherry capsules
containing 60mg. of vitamin C (Bionatus®). The analytic method applied to the vitamin C
quantification appeared inside the limits established by the Brazilian legislation for validation, patterns,
probably due to the samples uniformity.
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INTRODUCAO

A validacdo de métodos analiticos € um importante requisito que da suporte as
atividades de andlise quimica e de garantia da qualidade de produtos das indistrias quimica, farma-
céutica, alimenticia, de cosméticos, e outras. As caracteristicas de desempenho dos produtos sao
expressas em termos de pardmetros ou varidveis analiticas (FONSECA et al., 2004).

O écido ascorbico (vitamina C), substancia organica de molécula simples, tem
despertado interesse nos ultimos anos devido a muitos efeitos benéficos relatados com relacédo a
esta vitamina. Tem sido muito empregada na producdo de cosméticos e medicamentos, e também
como aditivo em alimentos (PAIM, KRONKA & REIS, 1998). A quantificacdo do &cido ascorbico
esta descrita na Farmacopéia Brasileira, IV Edi¢do. Contudo, ha caréncia de subsidios quando
varia o tipo de amostra a ser analisada. Consequentemente, torna-se interessante a validacdo da
metodologia para diferentes tipos de amostras, como medicamentos alopaticos e fitoterapicos que
contenham o &cido ascérbico como principio ativo, possibilitando, entdo, o uso da metodologia com
maior confiabilidade.

Diante do exposto, 0 objetivo da presente pesquisa foi validar uma metodologia
analitica baseada na titulometria de éxido-reducdo, de acordo com os parametros da legislacdo
brasileira (RDC ANVISA - 899/2003), para a determinacédo de acido ascorbico (Vitamina C) em
medicamentos fitoterapicos e alopaticos. Adicionalmente foi possivel treinar académicos de gradu-
acdo em todo o processo de validagdo, implementando um treinamento importante para a forma-
cdo profissional dos estudantes.

MATERIAL E METODOS
Material

Foram utilizados reagentes de pureza analitica (PA) para a analise do &cido
ascorbico, tanto em uma substancia padrdo (ensaio), como nos medicamentos escolhidos para a
analise. A amostra de medicamento alopatico foi de comprimidos efervescentes com 1 g. de vita-
mina C (Cebion®) e, a da droga fitoterapica, foi de capsulas de acerola com 60 mg. de vitamina C
(Bionatus®).

Métodos

A metodologia empregada para a determinacdao do acido ascorbico teve como
principio de quantificacdo a Volumetria ou Titulometria de Oxido Reducio (lodimetria), empregan-
do a solucédo de iodo como agente titulante (Farmacopéia Brasileira, IV Edicao).

O processo de validacdo desta metodologia foi baseado na Resolucdo 899 da
ANVISA (2003) e, devido ao fato de se tratar de um método normalizado pela Farmacopéia
Brasileira, IV Edicdo, foram avaliados os seguintes pardmetros: preciséo (repetibilidade), linearidade,
exatiddo e robustez.

Todas as analises estatisticas necessarias ao processo de validacdo foram realiza-
das em Programa Computacional Estatistica Versdo 6.0 (Statsoft — Oklahoma).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A precisdo do método, conceituada como repetibilidade, foi estimada como sendo
a concordancia entre os resultados, dentro de um curto periodo de tempo e com 0 mesmo analista
e mesma instrumentacdo. A repetibilidade do método foi verificada por 9 determinagdes, contem-
plando o intervalo linear do método (dados ndo apresentados), com 3 concentrac@es: baixa, média
e alta, e com 3 réplicas cada uma delas. Foi observado que para as amostras de medicamentos
alopaticos, o coeficiente de variacdo maximo foi de 1,06%, estando de acordo com os valores
permitidos pela legislacdo brasileira para validagcdo (RDC 899 - 2003), que exige, no maximo, 5%
de variagdo. Quando foram analisadas as amostras de medicamentos fitoterapicos, os coeficientes
variaram de 4,8 a 8,1 %, ultrapassando os limites estabelecidos, dependendo da concentragéo da
amostra. Provavelmente, a precisdo com relagdo aos fitoterapicos, situou-se fora dos padrdes
devido & ndo uniformidade das amostras.

A linearidade do método foi determinada pela analise de 5 concentragoes diferen-
tes do padrdo de vitamina C (0,08; 0,09; 0,10; 0,11 e 0,12 g./mL.). As anélises foram realizadas
com duas repeticdes, e as duas curvas obtidas estdo apresentadas na Figura 1 (a,b) Nao houve
diferenca estatistica entre os resultados das curvas. O coeficiente de correlacéo (r) foi igual a 1,0
nos dois casos, podendo-se observar que os modelos derivados da regresséo linear se adequaram
bem aos dados experimentais; portanto, a linearidade do método atendeu aos critérios minimos
aceitaveis pela legislacéo.
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Figura 1 — Curvas de volume gasto da solucdo titulante versus concentracdo de vitamina
C: (a) repeticdo 1 — modelo matematico (y=0,009x + 7.106); e (a) repeticdo 2 — modelo matema-
tico (y=0,009x - 1.10%). A linha deriva do modelo matematico linear e, os pontos, dos dados
experimentais.
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A exatiddo de um método analitico consubstancia-se na proximidade dos resulta-
dos obtidos pelo método em estudo em relacéo ao valor verdadeiro. No presente trabalho, a exati-
dao foi determinada aplicando-se a metodologia analitica proposta para a analise de uma substan-
cia de pureza conhecida (padrédo de vitamina C). A exatiddo do método foi obtida a partir de 9
determinagdes contemplando o intervalo linear do procedimento, ou seja, 3 concentragdes: baixa,
média e alta, com 3 réplicas cada.

Nas trés diferentes concentragdes, 0,10; 0,11 e 0,12 g./mL. de vitamina C, a exa-
tidao foi de 100, 99 e 98%, respectivamente, valores que ficaram, também, dentro dos parametros
estabelecidos pela legislacéo.

A robustez de um método analitico é a medida de sua capacidade para resistir a
pequenas e deliberadas variacdes dos parametros analiticos e indica o grau de confian¢ca do méto-
do durante o uso normal. Ao longo do desenvolvimento da metodologia, houve variagdo da marca
do reagente empregado para 0 preparo da solugdo padrédo de iodo; esta modificacdo ndo gerou
alteragdes significativas no resultado do doseamento, realizado, tanto nas amostras de medicamen-
tos alopaticos quanto nas de fitoterapicos.

CONCLUSOES

O método analitico aplicado para a quantificacdo de vitamina C mostrou-se ade-
quado aos limites estabelecidos pela legislagéo brasileira para validacdo, exceto para o pardmetro
precisdo, que para 0s medicamentos fitoterapicos apresentou-se além dos padrées, provavelmente
devido & ndo uniformidade das amostras.
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