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Azitromicina p6 para suspensao oral: perspectivas de
utilizacao de uma alternativa mais rapida para determinacao

de teor por CLAE-UV

azitromicina ¢ um agente antimicrobiano

da classe dos macrolideos, disponivel no

Brasil desde 1991, foi desenvolvida em
laboratério a partir da molécula de eritromicina. Sua
nova conformagao estrutural permitiu maior tempo de
prateleira, maior estabilidade, resisténcia a meios mais
acidos e melhor difusdo tecidual. Possui a capacidade
de provocar a inibigdo da sintese proteica bacteriana
através da sua ligagdo com o RNA ribossomal 23S
da subunidade 50S, impedindo a tradu¢do do mRNA
e consequente sintese peptidica, sendo principalmente
indicada para o tratamento de infec¢des respiratorias’.

Para que a infec¢do seja devidamente combatida,
¢ necessario que a poténcia do antimicrobiano nas
diversas preparagdes farmacéuticas esteja dentro de
pardmetros especificados por compéndios oficiais.
Diante deste contexto, o ensaio de teor realizado
em laboratério de controle de qualidade é uma
ferramenta para evidenciar que a dosagem indicada
em rotulo se encontra em conformidade com
especificagdes vigentes®.

Atualmente, o método oficial preconizado pela
Farmacopeia Brasileira® para o doseamento de
azitromicina na forma de matéria prima, cipsula
e po para suspensdo oral é por difusio em agar.
Trata-se de um ensaio microbiolégico, no qual se
determina a poténcia ou atividade de um antimicro-
biano comparando-se a dose que inibe o crescimento
de um microrganismo susceptivel em relagio a dose
de uma substancia padrao.

Considerando a Farmacopeia Americana?, o
método de escolha para o teor de azitromicina em
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po para suspensdo oral é por Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia (CLAE), por meio do emprego da
deteccao amperométrica eletroquimica, que utiliza um
detector de alto custo, pouco comum em laboratérios
de controle de qualidade.

O objetivo deste trabalho foi adaptar métodos
desenvolvidos e validados, descritos em literatura
cientifica®, para a determinagdo de teor de azitromicina
por CLAE detecgao UV, e verifica¢ido destes resultados
com os obtidos pela metodologia microbiologica por
difusdao em agar, conforme compéndio oficial.

Para a execu¢do deste estudo foram utilizadas
unidades de um mesmo lote de azitromicina p6 para
suspensao oral na concentragdo de 200 mg/5 mL.

Foi utilizado o cromatografo liquido acoplado a
um detector UV-Vis (Waters, Milford, EUA), com
leitura a 210 nm, coluna empacotada com silica
quimicamente ligada a grupo octadecil (C,) de 5 pum,
tamanho 250 x 4,6 mm, mantida a temperatura de
50 °C, fluxo da fase mével de 1,5 mL/min, sendo a fase
movel uma mistura isocratica constituida de metanol
e tampdo fosfato de potassio 0,03 M pH 7,5 (80:20).
A corrida foi estabelecida em 13 minutos, com
tempo de reten¢do do ativo em aproximadamente
9 minutos (Figura 1), injedo de 30 pL. Foram utilizados
reagentes grau HPLC e padrdo de trabalho certificado
fornecido pelo fabricante do produto de marca.
A amostra foi previamente reconstituida segundo
indicacoes da bula do medicamento, obtendo concen-
tracdo de 1 mg/mL, sendo o diluente a propria fase
movel. Filtrou-se para vial com auxilio de cartucho
de filtragao com poro de 0,45 pm.
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Figura 1. Cromatograma de padrdo e amostra de azitromicina pelo
método CLAE-UV

O ensaio microbioldgico de azitromicina foi
realizado de acordo com o preconizado pela Farmaco-
peia Brasileira’. O diametro de inibicdo da zona foi
medido apds o periodo de incubagio das placas por
16-18 horas a 33,5 + 1,5 °C, com o auxilio de paquimetro
(Figura 2).

A especificagao tanto em Farmacopeia Brasileira
quanto Americana para a poténcia de azitromicina em
pé para suspensdo oral é de 90,0 a 110,0% do teor
declarado. O teor obtido de azitromicina por CLAE-UV
para a amostra de 200 mg/5 mL foi de 190,7 mg/5 mL
(95,4%) e por difusdo em agar 184,5 mg/5 mL (92,3%

P+ \":- A "':':""‘I"' i -
o ; | ) %,

Figura 2. Placas com padrdo (P, P,, P,) e amostra (A, A, A)),
método oficial microbioldgico
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do teor declarado). A variacdo entre os resultados
obtidos por meio dos dois métodos foi de 3,4%.
A andlise realizada por cromatografia liquida com
detecgdo por UV foi considerada uma ferramenta
adequada para a quantificagdo do teor de azitromicina
por ser uma técnica versatil, sensivel e precisa, obtendo-
se assim uma boa separagdo. Além disso, o método
desenvolvido apresentou-se como uma alternativa mais
rapida, uma vez que o ensaio microbiolégico requer
incuba¢do minima de 16 horas para obtengdo dos
resultados, enquanto o método por CLAE-UV, apds
preparo de fase movel e amostra, apresenta corrida
com duracio de 13 minutos.

Consideramos que este estudo constitui
importante ferramenta para a elaboragdo do plano
de validagdo do método proposto, o qual podera ser
utilizado como alternativa para futuras andlises de
determinagao de teor de azitromicina na forma de po
para suspensao oral.
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Calculo de incertezas associadas a medidas de condutividade

em amostras de aguas

a medicdo da condutividade em aguas

destinadas ao consumo humano no

NQBRP (Nucleo de Ciéncias Quimicas
e Bromatoldgicas de Ribeirdo Preto), considerou-se
que as fontes de incerteza seriam: a condutividade
da solugdo padrao utilizada na calibra¢ao do conduti-
vimetro, a resolu¢ao do equipamento (condutivimetro
marca Metrohm, modelo 912) e a precisio da
medi¢do. As medidas foram realizadas em ambiente
com controle de temperatura, e o efeito dessa sobre
as medi¢des de condutividade ndo foi considerado
como fonte de incerteza uma vez que a cela de
condutividade utilizada (marca Metrohm) possui um
sensor acoplado que permite a correcdo automatica
dos valores de condutividade medidos na temperatura
da analise para valores de condutividade a 25°C.
Assim, utilizando a regra da adigao/subtragao’, a
incerteza padrao combinada da condutividade de uma
amostra (u ) pode ser calculada pela equagéo 1:

cond am

= ¥
urr.md am — J“:,‘{M + “Erf + ‘Ilz:l:lﬂ {l’:"{j. l}

onde:
u., = incerteza padrao associada a condutividade da
solugdo padrao usada na calibragao

u = incerteza padrio associada a resolucdo do

ccr)eildutivimetro
u,, = incerteza padrédo associada a precisdo da medicao
Existem fornecedores de solugdes padrio de
condutividade que informam a incerteza padrao
associada (u.,), mas o NQBRP nio dispoe de
solugdo padrdo similar com certificagio do valor de
condutividade. A alternativa adotada foi preparar
uma solu¢ao 0,001 mol L' de KCl que apresenta
condutividade igual a 1469 pS cm' (a 25°C)
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segundo o Standard Methods for the Examination
of Water and Wastewater — essa condutividade é
particularmente adequada para a calibragio do
condutivimetro nas analises de dguas destinadas
ao consumo humano da regido onde o NQBRP
atua uma vez que, em estudo recente’, verificou-se
que a mediana e o terceiro quartil de 4.347 amostras
analisadas de d4guas de abastecimento da regido
apresentaram os valores de 123,1 e 179,8 uS cm”,
respectivamente. A estratégia utilizada para o preparo
da solugdo de calibragdo envolveu uma diluigdo na
razao 5:500 (pipeta 5,000 + 0,015 e balao volumétrico
de 500,00 + 0,25 mL) de uma solugdo 0,1 mol L
de KCl preparada, por sua vez, dissolvendo-se
0,7455 g do sal de alta pureza (100 + 0,5%, Sigma-
Aldrich/Merck) em dgua ultrapurificada até 100 mL
(baldo volumérico de 100,0 £ 0,1 mL). Assim, para
calcular u., foi necessario inicialmente calcular a
incerteza padrdo combinada da concentra¢io da
solugdo de KCI 0,1 mol L' (u,,,,) e a incerteza padrao
combinada da concentragio da solu¢do de KCl
0,001 mol L* (uy,) resultante da diluicao da solugdo
concentrada, transformando o resultado final em
condutividade (u._,), como ¢ descrito a seguir.

A concentragdio molar da soluc¢do inicial de
KCI (M) € calculada pela equagdo 2

Mycr * Prel

Myoyy=———"-—"—
et MMgey * Voot ke

(eg.2)
onde:

My = massa de KCl,em g

Pxa = pureza do KCl

MM, = massa molar do KCl, em g mol™
V.i1xq = volume da solugdo de KCl, em L

Pela regra da multiplica¢ao/divisao, a incerteza
padrao combinada da concentragao (u,,) sera:
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UV UpperhS UMy U A2

= M () () () (2) o
onde:
u, . = incerteza padrdo associada & massa do KCl
U,k = incerteza padréo associada a pureza do KCI
Uy = Incerteza padrao associada a massa molar do KCl
Uy, xq = incerteza padrdo associada ao volume da solucao
preparada

Considerando a incerteza padrao da medida de
massa da balanca utilizada (marca Mettler Toledo
modelo AB204) igual a 0,1 mg, e que o recipiente vazio
¢ inicialmente pesado (tara) originando uma incerteza
(s,,) para depois ser adicionado KCI até a massa de
0,7455 g com a respectiva incerteza associada (smp),

temos:
- 2
urrah-.-_-g = {Hmr ]3 + {xmp:l {L’f{. 4}

Umge = v (0,0001) + (0,0001)% = 1,4142 - 107%g

Com relagio a u,., o fornecedor do KCl
utilizado informa um teor de KCl entre 99,5%
e 100,5% (100,0 + 0,5%, ou 1,000 + 0,005), sem
indicagao sobre o fator de abrangéncia (k) e o nivel
de confianga adotado. Entdo, considerando uma
distribui¢ao retangular:

a
—_— (=
Upgeer N (eq.5)
a 0,005 . _3
upm = ? = 2H867 - 10

Com relagio a u,,,» segundo dados da
International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC)*, a massa atdmica do potassio (K) ¢
39,0983 + 0,0001 Da, enquanto cloro (Cl) possui
uma massa atOmica contida no intervalo de 35,446 a
35,457 Da. Considerou-se a massa atdomica do cloro
como o ponto médio entre os dois limites (35,4515 Da)
e assumiu-se a incerteza dessa massa como a diferenca
entre os limites e o ponto médio (+ 0,0055 Da).
Portanto, a massa molar do KCl, envolvendo a soma
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das massas molares do potassio e do cloro e igual
a 74,5498 g mol’, apresenta uma incerteza (1)
que foi calculada pela equagio 6, utilizando distribui-
¢Oes retangulares para as massas molares dos dois
elementos (equagao 5):

0,0001
Uy = 7

0,0055

=57735-107% g mol~*

Uy = =3,1754 - 107% g mol™*

Upper = + (1) + (ug)?  (eq.6)

Upmrer = 31759107 g mol™*

Com relagdo a u,,, ., na incerteza declarada no
baldo volumétrico no qual a solugdo de KCI 0,1 mol L
foi preparada (100,0 + 0,1 mL ou 0,1000 + 0,0001 L)
ndo haviam informagdes sobre o fator de abrangéncia
e sobre o nivel de confianca adotado. Entao, utilizando
uma distribuigdo retangular (equagao 5):

0,0001

— — -5
LIV NG =58-10"" L

Substituindo na equagdo 3 os valores e as
incertezas calculadas, obteve-se a incerteza padrio
combinada da concentragao (u,,,):

- [f1a-1097 [29.10-0 (3,2-101: 58-10-5°
Uy = 01 J( 0,7455 *( 1 )* ?4.5443}*( ¥ )

= 0,0003 mol 71

Uptyeen

A diluigdo da solugdo de KCl 0,1000 +
0,0006 mol L' (k = 2; nivel de confianga = 95,45%)
pode ser expressa pela equagdo 7:

M, = Mﬁclmw ' chim..f (q.7)
Viceran

onde:
M) .one = concentracao da solugdo concentrada (0,1000
+ 0,0006 mol L)
Vi cone = Volume da solugdo concentrada usada (pipeta
de 5,000 + 0,015 mL)
Via an = volume da solugao (balao volumétrico de 500,00
+0,25 mL)



Para M_, = 0,001 mol L, a incerteza padrio
combinada (u,,. ) foi calculada através da equagdo 8:

[ z 2 ) z
o e () + (o) + () 0
onde:

Uyika one = 1INcerteza padrdo associada a concentragio da
solucéo de KCI 0,1000 mol L!

Uy one = INCerteza padrdo associada ao volume usado da
solucdo de KCI 0,1000 mol L

Uyka a1 = incerteza padrao associada ao volume da solugao
preparada

Tanto .y e COMO Uy 4 foram calculados
assumindo-se distribuigdes retangulares (equagao 5):

0,015 . 3
U eteone ﬁ = 8,6603 « 107" mL
0,25
Wher, — 73 = 0,1443 mL

Substituindo os valores na equagéo 8:

0.001 (0,0003)* L (B0 10-%4* . ( 0,14 )2
u =0, -
Meal 0,1000 5,000 500,00

Uy, = 3,476+ 107° = 0,0000035 mol L™

Uma vez que uma solugdo de KCl 0,001 mol L*
apresentaa condutividade de 146,9 uS cm™, considerou-
se a transformacdo da representacdo da solugdo de
KCI de concentragdo para condutividade como uma
transformagao linear, admitindo-se um fator b de
multiplicagdo como indicado na equagdo 9, onde C_, é
a condutividade da solu¢io de calibragio:

Mg b= Ceal (eq.9)

Substituindo os valores de M_, e C_,, é possivel
calcular b:

0,001-b = 1469

b = 146900 ps cm™‘mol "L

Multiplicando o valor de b pelo valor da incerteza
da concentragido da solugdo de calibrag¢ao (u,,,), ¢
possivel expressar a incerteza padrdo combinada
da condutividade da solu¢ao de calibragao (u,):

Uerg = Uptyy * b = 0,0000035 - 146.900

e, = 0,5uS em™

Para um fator de abrangéncia igual a 2 (k = 2)
e um nivel de confian¢a igual a 95,45%, a condutivi-
dade C_, da solugdo de calibragdo foi expressa como
146,9 + 1,0 uS cm™.

Uma vez calculado u., o proximo passo,
indicado pela equagdo 1, foi estimar a incerteza
padrao associada a resolugdo do condutivimetro
(u,,). O respectivo Manual do Usudrio informa uma
resolucdo de 4 algarismos significativos (a escala
digital de leitura modifica automaticamente de
acordo com a condutividade da solugdo sendo
analisada). Uma vez que, na rotina do NQBRP,
esperam-se medidas em torno do valor da condutivida-
de do padréo utilizado (146,9 pS cm™), considerou-se
a resolugdo igual a 0,1 uS cm™; assim, considerando
novamente distribui¢ao retangular (equagao 5):

Upes = % = 0,05773 puS em™?t

O ultimo termo da equagao 1 esta relacionado
a incerteza padrao associada a precisdo da medigdo
(u,,). Para exemplificar, realizaram-se 3 medicdes
independentes de condutividade em uma amostra
de agua de abastecimento coletada no NQBRP (“agua
de torneira”), resultando nas medidas 113,3, 113,8 e
113,7 uS cm’, resultando na média 113,6 uS cm™ e
no desvio padrdo 0,2646 pS cm. Nesse caso, u,,, serd
representado por esse desvio padrdo e a aplicacdo
da equagdo 1 resultara em:

Ucond am = \.."(0_514132 + (0,05773)? + (0,2646)2
Ugond am = 0,6 p5 em™

Portanto, o resultado das 3 medigoes de
condutividade para a amostra foi expresso como
113,6 + 1,2 uS cm’, considerando k = 2 e nivel de
confianga 95,45%.
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Para estimar a incerteza através da equagdo 1
de resultados com valores maiores de condutividade
e que exigem a calibragdio com a solugdo padrio
0,1000 mol L' (condutividade = 12.890 pS cm™)?
inicialmente precisamos calcular u., (a incerteza
padrao associada a condutividade dessa solucdo
padrdo). De forma andloga a transformagao
linear realizada anteriormente para a solugdo de KCl
0,001 mol L, calculou-se um fator b de multiplicagdo
(como indicado na equagdo 9) entre os valores de
concentracio e de condutividade:

0,1-b=12.890

b = 128.900 pS cm ™ ‘mol 'L

Multiplicando o valor de b pelo valor da
incerteza da concentragao da solugao de KCI (1),
é possivel expressar a incerteza padrdo combinada
da condutividade da solu¢ao 0,1000 de KCI (ug):

Mgyp, = Uptgg * b = 0,0003 - 128.900

Uy, =40 puS cm™ = 0,040 mS cm™*

Aplicando a equagdo 5 para a incerteza associa-
da a resolu¢ao do equipamento:

1
= 5,7735-107* mS em ™!

i
Upgs =

=

V3

No céalculo do termo relacionado a precisao
de medicdo da equagdo 1 (u,,) foi considerado o
desvio padrio de cinco medidas independentes
de condutividade na amostra: 5,015; 5,016; 5,012;
5,027 e 5,025 mS cm™; o calculo do desvio padrio
resultou em 0,007 mS cm’, para uma média igual a
5,019 mS cm™. Aplicando a equagdo 1 novamente:

= 2 2 2
Ueond am = J”frar + Upg; + Upm {e'-?' 1)

Ueond am = 0,041 mS em™! = 41 pSem™?

pg-4de4 « Bol Inst Adolfo Lutz. 2018; 28(U): art.2

Portanto, o resultado da medicdo de
condutividade para essa amostra foi expresso como
5.019 £ 82 uS cm”, considerando k = 2 e nivel de
confianga 95,45%.
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Breve discussao sobre a importancia do pré-tratamento de
dados na analise de componentes principais

analise de componentes principais

(ACP) constitui-se em uma ferramenta

basica e importante da analise
multivariada de dados. E particularmente til
quando se dispde de dados de muitas variaveis
obtidas para um grande numero de amostras. A
partir de uma matriz de dados de n linhas (amostras)
e m colunas (varidveis), procura-se por correlagdes
significativas entre as variaveis de modo a substituir
as varidveis originais por outras, as componentes
principais - o objetivo é fazer que as correlagdes
permitam que o conjunto de dados possa ser
descrito com um menor nimero de variaveis, ou
seja, duas ou trés componentes principais. Dessa
forma, sera possivel visualizar padroes e relacdes
entre as amostras e entre as varidveis; em outras
palavras, é uma analise exploratdria de dados'.

Uma vez construida a matriz de dados,
pode ser necessario (e muito frequentemente o é)
0 pré-tratamento antes da analise multivariada
propriamente dita. Esse pré-tratamento dos dados
pode incluir: (i) uma transformagdo aplicada as
linhas da matriz (amostras) como, por exemplo,
utilizar técnicas de alisamento e de correcdo de
linha base em espectros, e a normalizagdio ou a
mudanga para logaritmo; (ii) um pré-processamento
aplicado as colunas (variaveis), como a centralizagdo
dos dados na média, o escalamento pela variancia,
o autoescalamento e o escalamento pela amplitude,
por exemplo?. E particularmente sobre esse
pré-processamento aplicado as colunas que lida
essa comunicagao.

Assim, inicialmente é recomendavel que se
analise cada coluna (variavel) no que diz respeito a
distribuicdao dos dados, ou seja, se essa distribuicdo
pode ser considerada normal ou ndo. A priori, se
a distribuicdo ndo for normal, pré-processamentos
paramétricos deveriam ser evitados, como a
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centralizacdo pela média, o escalamento pela
varidncia e o autoescalamento; esse ultimo envolve
subtrair a média dos valores de cada elemento da
coluna, dividindo-se o resultado pelo respectivo
desvio padrao - em outras palavras, para se obter
o valor autoescalado (x) de uma determinada
variavel para uma dada amostra, subtrai-se do
valor obtido para cada amostra (x) a média obtida
para o conjunto de amostras (X ), dividindo-se o
resultado pelo desvio padrdo de X (s, ), conforme
indica a equagdo 1 (observe nessa equacdo a relagdo
direta com a padroniza¢do em termos de escores z
de uma distribui¢dao normal’):

x—X

o

L equagdo 1

Nao obstante, é importante avaliar o impacto
que poderia ser observado nos resultados de uma
ACP se pré-processamentos paramétricos fossem
aplicados a dados com distribuigdes assimétricas
(ou seja, ndo normais). Para ilustrar, tomemos como
exemplo um estudo realizado em nosso laboratério*
em que 88 municipios (linhas ou amostras) foram
representados pelas respectivas séries em 12 variaveis
(colunas). As variaveis consistiam nas medianas
de medidas realizadas durante um ano nas dguas
de abastecimento publico dos municipios, nos
parametros pH, condutividade e concentragdes de
10 fons (Li*, Na*, K*, Ca**, Mg*, CI, CIO,, NO,,
PO, e SO*). Os 88 dados em cada coluna (x)
foram centralizados pela mediana da coluna (X_,)
e escalados pelo respectivo intervalo interquartil
(ii), obtendo-se o valor centralizado e escalado x_
conforme indica a equagdo 2:

edii’

_x _Xmgd equagdo 2
Xmedii —

it
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Esse pré-processamento foi escolhido devido
as distribuicoes tipicamente assimétricas observadas
nas varidveis consideradas. A Figura 1A traz o grafico
de escores da ACP realizada com o algoritmo NIPALS
(Non-linear Iterative Partial Least-Squares) e usando-se
4 componentes principais; esse grafico exibiu 4 grupos:
um grupo constituido de apenas um municipio
(Ibitinga); o segundo grupo (em azul) é composto
por 4 municipios, enquanto o terceiro apresenta 8
municipios (cor magenta); o grupo mais numeroso
(75 municipios, cor verde) situa-se proximo a origem
de grafico CP1/CP2 e foi denominado “grupo tipico”
O respectivo grafico de pesos (Figura 1B) indica que
o grupo em azul apresenta as concentragdes de sodio
e litio como varidveis proeminentes, enquanto a con-
centragdo de sulfato é a variavel mais importante para
0 grupo em magenta; o grupo em verde ndo
apresenta variaveis proeminentes no modelo estudado
(como indica a sua posigdo no grafico de escores),
enquanto Ibitinga apresentou variaveis fisico-quimicas
incomuns (teores relativamente maiores de sulfato,
cloreto, litio e sddio, além de maiores valores de pH e
condutividade), tendo sido estudado individualmente®.

A formagio desses mesmos grupos havia sido também
observada quando se efetuou a andlise hierarquica de
agrupamentos pelo método Ward, utilizando-se os
valores centralizados e escalados (x
Para  comparagdo, consideremos  agora
representar cada um dos 88 municipios pela
respectiva série de médias (e ndo medianas) nas
mesmas 12 varidveis consideradas anteriormente;
em adicdo, no pré-processamento utilizaremos
o autoescalamento da equagdo 1 em lugar da
centralizagdo/escalamento da equagdo 2. A ACP
nas mesmas condi¢des (algoritmo NIPALS usando
4 componentes principais) resultara nos graficos
de escores e de pesos indicados nas Figuras 1C e
1D, respectivamente. Observe-se inicialmente que,
ao se passar de um modelo baseado em
medianas para um modelo baseado em médias, a
variancia explicada para 2 componentes principais
diminui de 75% (56% em CP1 19% em CP2) para
51% (30% em CP1 e 21% em CP2) - em outras
palavras: a qualidade do modelo exibido nas
Figuras 1A e 1B (medianas) é melhor que a do
modelo indicado nas Figuras 1C e 1D (médias).

medii)4'

Fig 1. Analise de componentes principais de amostras de dguas de abastecimento publico de 88 municipios da regido nordeste do
Estado de Sao Paulo utilizando 12 varidveis: A/B, medianas; C/D, médias.
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Essa queda na qualidade reflete na capacidade
do modelo baseado em médias em produzir
separagdes de grupos onde cada grupo inclua
municipios com aguas de abastecimento de perfis
fisico-quimicos similares. Assim, observe-se que, se
ainda é possivel visualizar o grupo de apenas
um municipio (Ibitinga), o “grupo do sulfato’,
claramente visualizado na Figura 1A, aparece na
Figura 1C unido ao “grupo tipico’, ou seja, ndo
ha separagio. Em adi¢do, a distancia entre o
“grupo do cloreto” e o “grupo tipico” é diminuida
em relacdo ao modelo baseado em medianas.
No que diz respeito a interpretacao fornecida pelo
grafico de pesos (Figura 1D), observe-se que, se
a interpretacdo para o municipio de Ibitinga ndo
¢ muito prejudicada, no caso do grupo do cloreto
nao fica evidente que essa varidvel é a responsavel
pela formacdo do grupo em azul; situagdo pior é
a do “grupo do sulfato” a andlise simultdnea dos
graficos das Figuras 1C e 1D nao fornece indicagdes
de que esse grupo exista.

Em conclusdo: essa comunicagdo procurou
demonstrar que, mesmo quando estd se trabalhando
com andlises mais elaboradas, envolvendo muitas
amostras e muitas variaveis, conhecimentos basicos
sobre como lidar com os tipos de distribuicdo que
se tem em maos para as variaveis consideradas
individualmente, pode ser a diferenca entre a
obtencdo de um modelo interpretativo ou de um
modelo que néo fornece informagdo de qualidade.
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