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MARTINS, A.F.B. Modelos simétrico e assimétrico de incerteza de medigao na
avaliacao da qualidade de medicamentos. 2024. Trabalho de Conclusao de Curso

(Graduacéo), Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao Paulo.

A avaliagdo da concentragdo de Insumos farmacéuticos ativos (IFA's) em
medicamentos é feita por procedimentos analiticos validados. No entanto, ha algum
grau de incerteza associado a medi¢ao, devido a erros sistematicos e aleatérios. Por
isso realgamos com este trabalho a importancia da consideragcéo desses fatores na
tomada de decisdes de aprovacao ou reprovacao de lotes de medicamentos, visando
mitigar riscos para consumidores e produtores. Com isso, o objetivo deste trabalho foi
comparar os modelos simétrico e assimétrico de incerteza de medi¢cdo analisando
como afetam na qualidade de medicamentos. O procedimento para a obtencao das
amostras com “valores reais” e “valores medidos” foi realizado utilizando-se o
Microsoft Excel. O procedimento foi realizado em duas etapas: a) geragéo de “valores
reais” simuladas com base na média e desvio padrdo do processo produtivo
(distribuicdo normal); e b) geracao de “valores medidos” considerando-se os erros
sistematicos (exatidao) e aleatorios (precisdo). Posteriormente, foram estabelecidos
intervalos de confianga para um modelo simétrico e assimétrico, calculando a
porcentagem de amostras aceitas e comparando os resultados obtidos. Os resultados
indicaram que ao adotar o modelo assimétrico de incerteza, os niveis de confianga
variaram entre 95,3% e 95,7%, enquanto no modelo simétrico variaram entre 95,4%
€ 99,8%. Isso chama a atencao pois o modelo simétrico pode superestimar o intervalo
de confianga, afetando potencialmente as decisées de conformidade. As analises de
porcentagem de valores aceitos e sobreposi¢cdes de resultados entre os dois modelos
demonstram que o0 modelo assimétrico tende a oferecer uma avaliagdo mais confiavel
para a tomada de decisdes, especialmente em cenarios em que a contribuicdo da

exatidao é significativa.



1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A avaliagdo da concentracdo de ingrediente farmacéutico ativo (IFA) em
medicamentos para controle de qualidade ocorre por meio de procedimentos
analiticos. Diferentes técnicas podem ser empregadas, tais como cromatografia a
liquido de alta eficiéncia, espectrofotometria de absor¢ao no ultravioleta, assim como
ensaios microbioldgicos ou bioldgicos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), por meio da Resolugcdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 166/2017, e os
compéndios oficiais (por exemplo: U.S.Pharmacopeia e Farmacopéia Brasileira)
estabelece, os limites de especificagdo para as concentragdes de insumo

farmacéutico ativo (IFA) em diferentes especialidades farmacéuticas.

Usualmente, os procedimentos analiticos utilizados sao validados, utilizam
equipamentos calibrados/qualificacbes, assim como substancias quimicas de
referéncia, para assegurar a confiabilidade dos resultados. No entanto, apesar dos
esforcos anteriormente mencionados, sempre ha no processo da medi¢cao da
concentracéo de IFAs fatores que podem gerar incertezas aos resultados. Tais fontes
de incertezas podem ser classificadas como erros sistematicos (por exemplo, a
exatiddo do procedimento analitico) e erros aleatérios (por exemplo, a precisao do
procedimento analitico). A exatidao usualmente é medida pela recuperagao do analito
em amostras de placebo contendo quantidades conhecidas do analito (IFA). Por sua
vez, a precisao € usualmente medida com o desvio padrao entre medidas repetidas,
nas mesmas condicdes analiticas (repetibilidade) ou em condi¢cdes analiticas

diferentes (precisao intermediaria — dias, analistas e/ou equipamentos diferentes).

Usualmente, os valores de exatiddo e precisdo sao combinados utilizando um
modelo apropriado, assumindo-se uma distribuicdo normal (distribuicdo de Gauss) ou
outra distribuicdo simétrica (por exemplo, distribuicdo t-Student). No entanto, se a
contribuicdo da componente de incerteza associada a exatidao for significativamente
elevada, a adog¢ao de uma distribuicdo simétrica pode levar a um valor superestimado
de incerteza de medicdo. Nesses casos, a adogcao de uma distribuicdo assimétrica

pode ser mais adequada.

A incerteza de medicao fornece informagao relevante para a tomada de
decisdes quanto a aprovagao ou reprovacao de um lote ou produto analisado. Quando



o valor medido esta préximo dos limites de especificagao e/ou o valor da incerteza de
medicao é elevado, pode ocorrer o risco de aprovacgao errénea de lote ou produto fora
dos limites de especificagédo (risco do consumidor) ou de reprovagéo errbnea de um
lote ou produto que se apresenta dentro dos limites de especificagdo (risco do

produtor).

2. OBJETIVO(S)

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho é comparar os modelos simétrico
e assimétrico de incerteza de medicdo e avaliar seus impactos nos riscos do

consumidor e/ou do produtor quanto a avaliagao da qualidade de medicamentos.



MATERIAIS E METODOS

Processo de obtengao das amostras com valores reais e valores possivelmente

aferidos em uma medicao real utilizando o Microsoft Excel:

Inicialmente, uma amostra simulada composta por 50 mil valores foi gerada,
onde cada valor foi atribuido a uma linha da coluna B (entre as linhas 6 e 50005) do
arquivo do Excel. A formula utilizada para essa geragdao baseou-se em uma
distribuicdo normal inversa, incorporando uma probabilidade aleatdria, definimos a
média com o valor 100 (célula B3) e desvio padrdao com o valor 8 (célula B4). Esses
parametros foram escolhidos de modo a contemplar tanto valores dentro
(aproximadamente 80%) quanto fora (aproximadamente 20%) da faixa de

especificacao de 90 a 110.
Sintaxe da férmula utilizada:
=INV.NORM(probabilidade,média,desv_padrao)

=INV.NORM(ALEATORIO();$B$3:$B$4)

Na segunda etapa, uma formulagdo adicional foi feita para determinar os
valores que poderiam ser aferidos em uma medicao real. Isso envolveu a construgao
de uma distribuicdo normal inversa para cada valor gerado na etapa anterior. A férmula
utilizada tinha como objetivo adicionar aos valores X (obtidos na etapa anterior) uma
distribuicdo normal inversa, incorporando valores aleatérios entre 0 e 1, e
considerando a exatidao, incerteza da exatidao, precisdo e suas respectivas variagdes

com todas as combinagdes dos valores abaixo:
Precisdoentre 0e 5=0;0,5;1;1,5;2;2,5; 3;3,5;4;45¢e5
Exatiddo entre -5e 5 =-5; -4, -3;-2;-1;0; 1; 2; 3;4; 5

Esta variagao de precisado e exatidao tem por objetivo entender a diferenca da

adocao de valores simétricos e assimétricos em diferentes cenarios.



Sintaxe da férmula utilizada:

= X + |INV.NORM (Aleatorio(), Exatiddo, Incerteza da exatiddo) +
INV.NORM(Aleatodrio(), 0, Preciséo)

Posteriormente, foram estabelecidas duas colunas representando os limites
inferior e superior aceitaveis, com base na formula Y + 2*(Incerteza combinada), onde
Y sao os valores obtidos na etapa anterior e a Incerteza Combinada é calculada como
a raiz quadrada da soma dos quadrados de exatidao, precisao e incerteza da exatidao.
A multiplicagcao por 2 busca obter uma incerteza expandida com um nivel de confianca

de aproximadamente 95%.

Sintaxe da férmula utilizada:
=Y % 2*(Incerteza combinada)

Incerteza Combinada = V(Exatidd0o”2 + Precisd0”2 + Incerteza da exatidao”2)

Recapitulando, a primeira etapa forneceu os valores tedricos originais de cada
amostra, a segunda etapa apresentou os valores observados considerando variagcoes
de precisao, exatidao e aleatorio, e a terceira etapa envolveu o calculo do intervalo de

confianca para um modelo simétrico.

Na quarta etapa, foi calculada a porcentagem de amostras aceitas,
considerando o valor tedrico original e a faixa de valores aceitos para cada amostra,

usando uma férmula condicional.



Sintaxe da férmula utilizada:
=SE(E(X>=Y;X<=Z);1;0)
Sendo:
X = valor teorico original
Y = Valor teoricamente aferido em medicao - 2*(Incerteza combinada)

Z = Valor teoricamente aferido em medigéo + 2*(Incerteza combinada)

Com isso, foi criada uma coluna que exibe quais valores tedricos originais estao
na faixa do intervalo de confianga calculado, caso pertenca ao conjunto, a
representacéo na tabela é igual a “1”, caso contrario “0”. Com tais valores calculamos

a porcentagem dos valores em que o intervalo de confianga contempla o valor real.

Construcgao do Intervalo de Confianga Assimétrico:

Para comparar os resultados obtidos com intervalos de confianca simétrico,
construimos um intervalo de confianga assimétrico. Utilizamos uma formula de
Incerteza Combinada para intervalo assimétrico, que relaciona precisao, incerteza e

exatidao para estabelecer limites inferior e superior.

Sintaxe da férmula utilizada: + 2 * V(Precisdo*2 + Incerteza da Exatiddo”2) — Exatid&o.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos valores “verdadeiros” e nos intervalos de incerteza simétrico e
assimétrico, calculamos que, adotando-se o modelo assimétrico o nivel de confianga
atingido variou entre 95,3 e 95,7% (valor tedrico do nivel de confianga de 95%),
enquanto que o intervalo simétrico de incerteza apresentou nivel de confianca
apresentou variagao entre 95,4 e 99,8 (valor tedrico do nivel de confianca de 95%).
Esses resultados demonstram que o modelo de incerteza simétrica pode superestimar
o intervalo de confiancga e, consequentemente afetar o risco de decisdes falsas quanto

a conformidade.

Analise da Porcentagem de Valores Aceitos:

A partir da porcentagem de valores aceitos, variando preciséo e exatidao nos

modelos simétrico e assimétrico, foram construidas as tabelas 1, 2 e 3.

Observamos que, em todas as combinacdes simuladas, 0 modelo assimétrico
permaneceu constante, com nivel de confianca préximo a 95%, conforme esperado
(Tabela 1).

Por outro lado, no modelo simétrico, notamos que, quanto maior a variacdo na
exatidao e quanto menor a variagao na precisdo, maiores foram os niveis de confianca
(significativamente superior ao nivel de confianga de 95% esperado) (Tabela 2).
Conforme discutido anteriormente, isso pode ser explicado pelo fato do modelo de
incerteza simétrico superestimar o intervalo de confianca, o que pode afetar o risco de

decisdes falsas quanto a conformidade (n&o-conformidade).

A Tabela 3 destaca os cenarios em que ha maior discrepancia nas
porcentagens de amostras aceitas entre os dois métodos testados. Esta tabela foi
obtida pela diferenca entre os valores apresentados nas Tabelas 2 e 1,

respectivamente.



Tabela 1: Porcentagens dos valores aceitos no modelo assimétrico

Precisdo

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

Tabela 2: Porcentagens dos valores aceitos no modelo simétricos

OB WNROLA L GLAGR

Exatiddo

Precisdo
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

Exatiddo

Tabela 3: Diferenga entre as porcentagens dos valores aceitos no modelo simétrico e

assimétrico

Precisdo
1,5 2,5 3 3,5 4 45 5
2,0%
2,0% 1,5% 1,1%
1,8% 1,4% 0,9% 0,6% 0,4%

1,1% 1,0% 0,9% 0,5% 0,4%

1,2% 1,1% 0,8% 0,5% 0,6% 0,3%

1,8% 1,4% 0,8% 0,7%
2,1% 1,5% 1,0% 0,8% 0,7% 0,5%
2,0% 1,6% 1,2% 1,0%

Exatiddo



Tolerancia de 10%, comparagao com os valores reais e os limites estabelecidos

nos modelos simétricos e assimétricos:

De acordo com a 6° edigado da farmacopeia brasileira, ha variagao dos limites
de tolerancia aceitos. Isso acontece de acordo com a forma farmacéutica, numero de
dose e o peso médio do medicamento, no entanto, estabelecemos o limite de 10% por

ser um limite bastante comum.

Os valores reais, construidos na primeira etapa do projeto, foram comparados
a um limite superior (110) e um limite inferior de (90). A partir disso, foi calculado a
porcentagem dos valores que estao entre os limites determinados. Classificamos as

amostras dentro dos limites determinados como “IN” e as fora dos limites como “OUT”.

Comparamos os mesmos limites inferiores e superiores determinados,
respectivamente 90 e 110, com os limites construidos a partir dos modelos simétricos

e assimétrico.

Ou seja, consideramos os limites aceitos quando as duas condigcbes eram
respeitadas: valores dos limites inferiores iguais ou maiores que 90 e limites
superiores menores ou iguais a 110. Quando as condi¢des foram respeitadas

classificamos a linha com “IN” e quando ndo como “OUT”.

Esse procedimento foi repetido variando os parametros de precisao (entre 0 e
5=0;0,5 1;1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5 e 5) e exatidao (entre -5 e 5 = -5; -4, -3; -2; -1,

0; 1; 2; 3; 4; 5). Em todas as combinagdes possiveis.

Com isso, foram construidas 3 colunas com os valores como “IN” ou “OUT” dos
Valores Reais; Limites superiores e inferiores simétricos; Limites Superiores e

inferiores assimétricos.

A partir dessas trés colunas foram construidas outras duas colunas para medir
a concordancia dos resultados simétricos e assimétricos com os valores reais. Com
isso, quando a classificagao (“IN” ou “OUT”) dos limites simétricos ou assimétricos
concordavam com a classificacdo dos atribuida aos valores reais classificavamos a
amostra como “OK” caso contrario “Not OK”. Os resultados de tais comparacdes

podem ser observados nas tabelas 4, 5 e 6.



Na tabela 4, observam-se as porcentagens da concordancia de classificagao

das amostras reais e do modelo simétrico, variando a preciséo e a exatidao. Pode-se

observar que quanto menor a variacdo de precisao e exatiddo maior a concordancia

entre os resultados.

Tabela 4: Porcentagem de amostras reais e do modelo simétrico em concordancia nos

diferentes cenarios de precisao e exatidao.

Exatiddo

s WNREROL LW

Precisdo
2

30,0% 29,5% 283% 25,5%
45,9% 452% 43,7% 40,1% 36,5% 32,1% 26,1%
60,3% 594% 57,1% 532% 485% 42,7% 36,4% 30,1%
56,9% 50,7% 43,6% 358% 28,2%
60,1% 53,2% 46,3% 379% 29,9%
56,7% 50,5% 43,3% 36,0% 27,9%
60,1% 59,2% 57,0% 53,4% 48,7% 42,2% 36,2% 29,9%
45,7% 45,0% 43,5% 40,2% 36,5% 31,5% 26,4%
30,5% 29,9% 284% 26,0%

Na tabela 5 Podemos observar a porcentagem da concordancia de

classificagdo das amostras reais e do modelo assimétrico, variando a precisédo e a

exatiddo. Pode-se observar que quanto menor a variagdo de precisdo maior a

concordancia entre os resultados, no entanto a exatidao interfere muito pouco nos

resultados. Isso pode ser explicado pelo fato do modelo de incerteza assimétrico

corrigir o viés (“bias”) observado.



Tabela 5: Porcentagem de amostras reais e do modelo assimétrico em concordancia

nos diferentes cenarios de precisao e exatidao.

Precisdo
1,5 2 2,5 3 3,5
65,8% 59,9% 53,6% 46,2% 38,3%
65,6% 60,1% 529% 46,0% 38,2%
65,9% 60,2% 53,8% 455% 38,1%
65,7% 60,0% 532% 458% 38,5%
65,8% 59,8% 53,6% 463% 38,2%
66,1% 60,1% 532% 46,3% 37,9%
65,9% 60,0% 534% 458% 38,4%
66,1% 60,3% 529% 456% 38,2%
65,6% 60,0% 533% 458% 38,1%
65,7% 60,1% 53,0% 46,3% 38,1%
65,7% 60,2% 53,3% 46,1% 381%

Exatiddo -1

Na tabela 6 temos a subtracdo dos valores da tabela que contempla o modelo
assimeétrico pelos valores da tabela que contempla o modelo simétrico. Tal construgao
demostra que, quanto maior a variagao de precisdao, maior a concordancia nos
resultados. Logica oposta € observada com a Exatidao que, quanto menor, maior a
concordancia entre os resultados. No entanto, no quadro geral, observasse que o
modelo assimétrico é igual ou superior em concordancia com a comparagao com 0s

valores reais em todos os cenarios.

Tabela 6: Subtracao da tabela 5 pela tabela 4

Precisao
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
-4 32,0% 24,7% 17,0%
-3 284% 279% 26,9% 257% 23,7% 21,7%
-2 143% 140% 134% 12,6% 115% 10,4%
Exatiddo -1 38% 41% 3,8%

0
1 3,9% 3,9%

2 14,1% 13,9% 13,7% 12,8% 11,6% 10,7% 9,4% 8,3%
3 285% 28,3% 27,1% 254% 23,5% 218% 19,4% 16,8%
4

5

32,0% 24,8% 16,7%
323% 250% 17,2%




Limites superiores e Inferiores:

Calculamos, posteriormente, a média da diferenga entre a tolerancia dos limites
superiores e inferiores aceitos, tanto no modelo simétrico quanto no modelo
assimétrico. Para isso variamos os parametros de precisdo e exatidao. Foi
estabelecida para as tabelas 7, 8 e 9 o limite de até 16% como valores 6timos
representados com a cor verde e valores superiores a 16% como vermelho. Isso
porque o desvio padrao determinado nas amostras foi 8%. Multiplicamos este valor
por 2, ou seja, totalizando 16%, para contemplar o limite superior e o limite inferior

(com 95% de nivel de confianga).

Abaixo podemos observar a tabela 7 que apresenta a diferenca entre os limites
superiores e inferiores no modelo simétrico. Nota-se que quanto menor a variagio na

precisao e na exatidao, menor a diferenca entre os limites inferiores e superiores.

Tabela 7: Diferenca entre os limites superiores e inferiores no modelo simétrico

Precisdo
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

Exatiddo

U WNPRPOLLWAO

Abaixo na tabela 8 é apresentada a diferenca entre os limites superiores e
inferiores no modelo assimétrico. Nota-se que a variagdo na exatidao nao interfere
nos resultados, no entanto, quanto menor a variagado na precisao, menor a diferenga
entre os limites inferiores e superiores. Isso confere ao modelo assimétrico maior
abrangéncia de resultados iguais ou inferiores a 16. E notavel também que, como um

todo a faixa de valores aceitos no modelo assimétrico € menor.




Tabela 8: Diferenga entre os limites superiores e inferiores no modelo assimétrico

Precisdo
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

NIV N

Exatiddo

A WN R oL

Na tabela 9, estado representados por “1”, na cor verde, os valores que estao
dentro dos critérios tanto no modelo simétrico quanto no modelo assimétrico. Os
valores fora dos critérios em pelo menos um dos modelos estdo representados pelo

numero “0”, com a cor vermelha.

Tabela 9: Comparagcdao entre Modelos Simétrico e Assimétrico: Valores
Correspondentes e Discordantes

Precisdo
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

NIRRT

Exatiddo

A WN R oL




Sobreposi¢coes dos resultados das tabelas 1 e 2 com as tabelas 7 e 8

As tabelas 1 e 2 demostraram a porcentagem dos valores aceitos nos modelos
simétrico e assimétrico, respectivamente, nos diferentes cenarios expressos. Por sua
vez, as tabelas 7 e 8 demostram a abrangéncia dos limites inferiores e superiores,
respectivamente nos modelos simétricos e assimétricos. Nas quatro tabelas foram
determinados parametros de valores que seriam aceitos, ou néo, deste modo os

valores aceitos foram coloridos de verde e os ndo aceitos de vermelho.

Com isso, a tabela 10 é uma sobreposicao das tabelas 1 e 7 (modelo simétrico)
para identificar quando os dois critérios principais definidos neste trabalho estao
dentro dos parametros definidos (nivel de confianga de 95% e intervalo de até 16%).
Isso se faz importante para entender em quais faixas de variagdo de precisao e
exatiddo os modelos se mostram mais robusto. Pode-se observar a partir da leitura
da tabela que, no modelo simétrico encontramos maior robustez nos resultados
quando a variagédo na preciséo € igual ou inferior a 3 e a variagdo na exatidao esta

entre -1 e 1.

Tabela 10: Analise de Robustez: Combinagao de Critérios nos Modelos Simétricos

Precisdo
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

Exatiddo

uhrwNNPRrOLLLDAO,

Seguindo os mesmos parametros utilizados para construir a tabela 10, se fez a
tabela 11 que foi obtida a partir da sobreposicao das tabela 2 e 8, portanto aquelas
que contemplam os resultados obtidos com 0 modelo assimétrico. Assim, podemos
observar que temos valores robustos quando a variagao da precisao € igual ou inferior

a 3, semelhante aos resultados obtidos com o modelo simétrico; no entanto a exatidao



nao afetou os resultados. Observamos assim uma maior abrangéncia de cenarios com

resultados robustos no modelo assimétrico.

Tabela 11: Analise de Robustez: Combinacao de Critérios nos Modelos assimétricos

Precisdo

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

Exatiddo

uhrwWwNPROLOLULDAG

A tabela 12 é a sobreposi¢ao das tabelas 10 e 11, sendo que nessa tabela
podemos observar quando tanto o modelo simétrico quanto o modelo assimétrico sdo
confiaveis, a partir dos critérios determinados (nivel de confianga de 95% e intervalo
de até 16%). Nota-se que € idéntica a tabela 10, portanto a partir das simulagdes
temos que, sempre que o valor for robusto no modelo simétrico, sera também no

modelo assimétrico, tendo este ultimo maior abrangéncia de valores confiaveis.

Tabela 12: Comparagao de Robustez entre Modelos Simétrico e Assimétrico

Precisdo

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

Exatiddo

uhrwNNPFPrOLLLDAEOR



Conclusao

Com este trabalho foi possivel evidenciar as diferengcas nos modelos de
incerteza de medigdo, simétrico e assimétrico, nas avaliacbes quantitativas da
qualidade dos medicamentos. Com isso, percebemos o impacto significativo nas
possiveis tomadas de decisdao que a escolha do modelo pode trazer a conformidade
dos farmacos. Observamos a partir dos resultados que o modelo assimétrico tende a
oferecer uma abordagem mais confidvel e precisa, sobretudo quando ha menor
variacado na precisdo e na exatiddo. O modelo assimétrico traz uma menor
superestimativa do intervalo de confianca, o que pode reduzir erros com relagaéo a
conformidade dos lotes. Outro fator importante observado foi a maior concordancia
entre os valores reais e os valores estimados nos modelos assimétricos, em relagao
ao simétrico. Assim, o0 modelo assimétrico apresenta uma maior abrangéncia de

valores confiaveis.

Deste modo, foi possivel observar evidéncias de que o modelo assimétrico de
incerteza pode fornecer uma base mais solida na avaliagdo da qualidade dos
medicamentos e assim trazer maior seguranca e eficacia as industrias farmacéuticas

€ aos pacientes.
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Anexo:

O link anexado abaixo contém o arquivo em Microsoft Excel com os dados
construidos para as analises apresentadas neste Trabalho de Conclusao de Curso.

Link: (TCC).https://1drv.ms/x/s!At3XsO0vBhV2goMcOIlkTje82ginoRw?e=JowfNr



