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Resumo

O presente relatério descreve o estigio curricular realizado na Paralab, no seu
laboratério de anilises de controlo de qualidade fisico-quimico, certificado pelo
INFARMED para as Boas Praticas de Fabrico (BPF) na industria farmacéutica. O principal
objetivo consistiu na interpretacao critica, aplicacdo préatica e consolidacao dos principios
regulamentares que orientam o desenvolvimento, a validacgao e a transferéncia de métodos
analiticos, essenciais para assegurar a qualidade e, indiretamente, a seguranca e a eficacia

dos medicamentos.

As industrias farmacéuticas da Unido Europeia operam sob um enquadramento legal
rigoroso, consolidado na EudraLex, elaborado pela Comissao Europeia. O Volume 4 deste
regulamento, constitui o guia da BPF, que estabelece normas aplicaveis a todo o ciclo de
vida do medicamento, abrangendo aspetos como pessoal, instalacdes, equipamentos,
materiais, documentacao, realizacao de ensaios e gestao de defeitos ou reclamacoes. Estas
diretrizes asseguram que os processos de fabrico e de controlo de qualidade sejam definidos,

validados, revistos e devidamente documentados.

No que respeita ao desenvolvimento de métodos analiticos, este deve cumprir as
indicagoes e requisitos descritos nas ICHs (International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use — ICH) e eventualmente na
Farmacopeia Americana (United States Pharmacopoeia - USP), que asseguram a sua
correta elaboragao e implementacao. Apo6s o desenvolvimento, o método deve ser validado
em conformidade com estas diretrizes, de modo a garantir a sua robustez, fiabilidade e
conformidade regulamentar. Adicionalmente, em processos de transferéncia analitica, é
imprescindivel seguir as diretrizes, garantindo consisténcia, fiabilidade e reprodutibilidade

no novo espaco e contexto laboratorial.

Para além da revisao teodrica e normativa, o estagio incluiu uma componente pratica de
transferéncia de um método analitico, permitindo aplicar diretamente os principios
regulamentares e técnicos estudados. Esta experiéncia demonstrou a importancia da

integracdo entre as BPF e as normas internacionais (ICH e USP) na garantia da qualidade.

Em sintese, o estidgio possibilitou o aprofundamento dos conhecimentos
regulamentares e a consolidacdo de competéncias praticas essenciais para a atuacao
profissional na area de controlo de qualidade, contribuindo para uma formacao soélida e

alinhada com os padroes internacionais da industria farmacéutica.

Palavras-chaves: Boas praticas de Fabrico, Eudralex, Transferéncia de métodos
analiticos, Diretrizes ICH, USP.
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Abstract

This report describes the curricular internship carried out at Paralab, in its physical-
chemical quality control laboratory, certified by INFARMED for Good Manufacturing
Practices (GMP) in the pharmaceutical industry. The main objective was the critical
interpretation, practical application, and consolidation of the regulatory principles that
guide the development, validation, and transfer of analytical methods, which are essential

to ensure the quality and, indirectly, the safety and efficacy of medicines.

Pharmaceutical industries in the European Union operate under a rigorous legal
framework, consolidated in EudraLex, developed by the European Commission. Volume 4
of this regulation constitutes the GMP guide, establishing standards applicable to the entire
life cycle of a medicinal product, covering aspects such as personnel, facilities, equipment,
materials, documentation, testing, the management of defects or complaints. These
guidelines ensure that manufacturing and quality control processes are clearly defined,

validated, reviewed, and properly documented.

Regarding the development of analytical methods, these must comply with the
guidelines and requirements described in the ICH (International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) and, when
applicable, in the United States Pharmacopoeia (USP), which ensure their proper
development and implementation. After development, the method must be validated in
accordance with these standards to ensure its robustness, reliability, and regulatory
compliance. Additionally, in analytical transfer processes, it is essential to follow the
guidelines to ensure consistency, reliability, and reproducibility in the new laboratory

setting and context.

In addition to the theoretical and regulatory review, the internship included a practical
component involving the transfer of an analytical method, allowing for the direct
application of the regulatory and technical principles studied. This experience
demonstrated the importance of integrating GMP and international standards (ICH and

USP) to ensure analytical quality.

In summary, the internship enabled the deepening of regulatory knowledge and the
consolidation of practical skills essential for professional performance in quality control,
contributing to a solid education aligned with international standards of the pharmaceutical

industry.

Keywords: Good Manufacturing Practices, Eudralex, Analytical Method Transfer, ICH
Standards, USP.
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Capitulo 1: Introducao

O Mestrado em Tecnologia Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da Universidade do
Porto oferece uma formacao avancada que integra conhecimentos aplicaveis a diferentes

inddstrias, nomeadamente farmacéutica, cosmética, alimentar, entre outras.

No ambito desta formacao, optei por direcionar o meu percurso académico para a area
de controlo de qualidade na industria farmacéutica, reconhecendo o seu papel central na
protecao da satide. Desta forma, com o objetivo de aprofundar a minha experiéncia pratica
e consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo da minha formacao académica, realizei
um estagio curricular integrado na Unidade Curricular de “Estagio”, que decorreu entre 22
de setembro e 19 de dezembro de 2025, no laboratério de controlo de qualidade da empresa
Paralab.

1.1 Objetivos

O presente relatorio tem como objetivo apresentar o trabalho desenvolvido durante o
estagio curricular, evidenciando a aplicacao pratica e a interpretacao e consolidacao dos
principios regulamentares que orientam o desenvolvimento, a validacao e a transferéncia
de métodos analiticos no ambito da avaliagao e do controlo de qualidade farmacéutica. Para
tal, foi considerada a legislacdo vigente, nomeadamente a legislacdo europeia, com destaque
para o Volume 4 da Eudralex, as diretrizes internacionais do Conselho Internacional de
Harmonizacao dos Requisitos Técnicos dos Medicamentos para Uso Humano (ICH,
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use) e, adicionalmente, as normas farmacopeias, incluindo a Farmacopeia
Europeia (Ph. Eur., European Pharmacopeia) e a Farmacopeia Americana (USP, United

States Pharmacopeia).

Adicionalmente, este relatério evidencia o trabalho pratico realizado no contexto de
uma transferéncia de um método analitico para a avaliacdo da viscosidade de um
medicamento de uso humano. Esta transferéncia demonstra a execucao técnica e a

conformidade com os requisitos regulamentares.

1.2 A Paralab

A Paralab é uma empresa sediada em Valbom, Gondomar, fundada em 1992, que se

destaca como entidade de referéncia no setor de distribui¢ao de equipamento cientifico. A
1



sua missao consiste em “ser uma empresa de referéncia, economicamente viavel, na area de
fornecimento de equipamento cientifico e analitico, potenciando o crescimento dos seus
clientes, o desenvolvimento dos seus colaboradores e contribuindo para uma sociedade

mais justa e equilibrada” (1).

A empresa apresenta uma ampla gama de equipamentos laboratoriais e industriais,
disponibilizando soluc¢des tecnologicas de elevada qualidade, capazes de responder as
necessidades de diferentes areas cientificas e industriais. Este servigco é complementado por
um apoio poés-venda assegurado por uma equipa experiente e altamente qualificada, que
acompanha os clientes em todas as fases de utilizacdo dos produtos. O suporte inclui
assisténcia técnica e manutencao, bem como apoio remoto, assegurando a continuidade

operacional e a fiabilidade dos equipamentos fornecidos (2).

A Paralab oferece ainda servicos de formacdo e consultoria, contribuindo para a
capacitacao técnica dos seus clientes e para a implementacao de solugoes inovadoras e
sustentaveis. Paralelamente, detém um laboratorio certificado segundo as normas da
Organizacao Internacional para Padronizacido (ISO, International Organization for
Standardization), nomeadamente a ISO 9001, e em conformidade com as Boas Praticas de
Fabrico (BPF). Este laboratoério possui capacidade para desenvolver, validar e transferir

métodos analiticos, recorrendo a diversas técnicas instrumentais (2).

A combinacdo entre produtos de exceléncia, servicos especializados e uma equipa
dedicada refor¢a o estatuto da Paralab como empresa de referéncia no setor cientifico e

industrial.



Capitulo 2: Enquadramento teorico

2.1 Eudralex

As industrias farmacéuticas localizadas na Unidao Europeia estao sujeitas a um rigoroso
enquadramento legal, concebido para garantir elevados padroes de qualidade, seguranca e
eficacia dos medicamentos. Este enquadramento encontra-se consolidado no regulamento
intitulado The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, mais

conhecido como EudraLex, elaborado pela Comissao Europeia (3).

A Eudralex organiza-se em dez volumes, cada um dedicado a diferentes aspetos da
regulamentacao farmacéutica, dos quais apenas o Volume 1 e o Volume 5 apresentam

diplomas legais (3). Os volumes sao os seguintes:

e Volume 1: Legislacao Farmacéutica para Medicamentos de Uso Humano

e Volume 2: Avisos aos Requerentes e Diretrizes Regulatoérias para Medicamentos de
Uso Humano

e Volume 3: Diretrizes para Medicamentos de Uso Humano

e Volume 4: Guia das BPF para Medicamentos de Uso Humano e Veterinario

e Volume 5: Legislacao Farmacéutica para Medicamentos de Uso Veterinario

e Volume 6: Orientacoes aos Requerentes para Medicamentos de Uso Veterinario

e Volume 7: Diretrizes para Medicamentos de Uso Veterinario

e Volume 8: Limites Maximos de Residuos

e Volume 9: Diretrizes para Farmacovigilancia para Medicamentos de Uso Humano e
Veterinario

e Volume 10: Diretrizes para Ensaios Clinicos de Medicamentos de Uso Humano

2.1.1 Eudralex Volume 4 — Guia das Boas Préaticas de Fabrico

Com o objetivo de assegurar a producao de medicamentos de elevada qualidade, foram
estabelecidas as BPF, um conjunto de principios e diretrizes que definem requisitos
essenciais que garantem que os processos de producao e de controlo da qualidade sao
claramente definidos, validados, revistos e documentados (4). O seu principal objetivo é
assegurar que os medicamentos cumprem os requisitos regulamentares, sao produzidos e

controlados de forma consistente e apresentam qualidade adequada ao uso pretendido (5).

Para além da vertente técnica, as BPF estabelecem que os colaboradores, as instalacoes

e os materiais envolvidos sejam adequados e devidamente qualificados, assegurando a
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conformidade em todas as etapas do processo de fabrico, incluindo a produgao e o controlo
de qualidade. Estas normas incluem igualmente uma componente legal, abrangendo
responsabilidades relacionadas com o fabrico, a distribuicdo e a gestdo de defeitos ou

reclamacoes associadas aos produtos (4).

Desta forma, os principios das BPF devem ser aplicados em todas as fases do ciclo de
vida do medicamento, desde a aquisicao de matérias-primas, armazenamento, producao e
controlo de qualidade, até a eventual descontinuacio do produto. E importante salientar
que o seu ambito pode estender-se ao desenvolvimento farmacéutico, conforme delineado

na ICH Q10 — Sistema de Qualidade Farmacéutico (Pharmaceutical Quality System) (4).

No contexto europeu, os principios e diretrizes das BPF para medicamentos destinados
ao uso humano estdo especificados na Diretiva (UE) 2017/1572. Para facilitar a
interpretacao e aplicacdo destas orientacoes, foi desenvolvido um guia correspondente ao
Volume 4 da EudraLex. Estruturado em quatro partes e complementado por 19 anexos, este
volume constitui uma referéncia normativa para fabricantes, profissionais e autoridades
reguladoras do setor farmacéutico, oferecendo orientacoes detalhadas sobre as exigéncias

de fabrico e de controlo de qualidade (5).

A Parte I contempla os principios das BPF aplicaveis ao fabrico de medicamentos,
incluindo aspetos como a gestao da qualidade, o controlo de processos e a documentacao.

E composta por nove capitulos, sendo estes:

e Capitulo 1 - Sistema da Qualidade Farmacéutico
e Capitulo 2 — Pessoal

e Capitulo 3 — Instalacoes e Equipamentos

e Capitulo 4 — Documentacao

e Capitulo 5 — Producao

e Capitulo 6 — Controlo da Qualidade

e Capitulo 7 — Atividades Subcontratadas

e Capitulo 8 - Reclamacoes e Recolha de Produtos

e Capitulo 9 — Autoinspecoes

Alguns destes capitulos ndo serdao abordados neste relatorio, uma vez que nao se aplicam
ao contexto do controlo de qualidade ou nao se enquadram nos objetivos do estagio. Assim,
os Capitulos 5, 7, 8 € 9 nao serao abordados. O Capitulo 5 — Producao, nao é pertinente,
uma vez que a Paralab nao produz medicamentos. O Capitulo 7 — Atividades subcontratadas
centra-se nos requisitos para a formalizacao de contratos entre entidades contratantes e

subcontratadas, sendo esta uma temética que nao integrou as atividades desenvolvidas. O
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Capitulo 8 — Reclamacdes e Recolha de Produtos ndo sera abordado, uma vez que nao existe
comercializacdo de medicamentos, logo nao havera reclamacgoes sobre os mesmos. Por fim,
as autoinspecoOes descritas no Capitulo 9 nao serao descritas, dado que nao ocorreu

nenhuma durante o periodo em que decorreu o estagio.

A Parte II do Volume 4 incide sobre as BPF aplicaveis as substancias ativas utilizadas
em medicamentos, baseando-se na diretriz ICH Q7A — Guia das Boas Praticas de Fabrico
para Ingredientes Farmacéuticos Ativos (Good Manufacturing Practice Guidance for
Active Pharmaceutical Ingredients). Esta diretriz estabelece requisitos harmonizados para

as substancias ativas, com aplica¢ao transversal ao setor humano e veterinario.

A Parte III reane documentos complementares que clarificam as expectativas
regulamentares. Por fim, a Parte IV contém os requisitos aplicaveis a medicamentos de

terapia avancada (5).

Os dezanove anexos existentes apresentam informacoes detalhadas sobre areas

especificas, sendo estes:

e Anexo 1 - Fabrico de Medicamentos

e Anexo 2 — Fabrico de Substancias Bioldgicas Ativas e Medicamentos para Uso
Humano

e Anexo 3 — Fabrico de Radiofarmacos

e Anexo 4 — Fabrico de Medicamentos Veterinarios que nao sejam Medicamentos
Imunologicos Veterinarios

e Anexo 5 — Fabrico de Medicamentos Imunolégicos Veterinarios

e Anexo 6 — Fabrico de Gases Medicinais

e Anexo 7 — Fabrico Medicamentos a base de plantas

e Anexo 8 — Amostragem de Matérias-primas e Materiais de Acondicionamento

e Anexo 9 — Fabrico de Liquidos, Cremes e Pomadas

e Anexo 10 — Fabrico de Preparacoes de Aerossol de Dose Calibrada Pressurizada para
Inalacao

e Anexo 11 — Sistemas computorizados

e Anexo 12 — Uso de Radiagdo Ionizante no Fabrico de Medicamentos

e Anexo 13 — Fabrico de Medicamentos Experimentais

e Anexo 14 — Fabrico de Medicamentos Derivados de Sangue ou Plasma Humano

e Anexo 15 — Qualificacao e Validacao

e Anexo 16 — Certificacao pelo QP e Libertacao de Lote

e Anexo 17 — Testes de Lancamento em Tempo Real e Lancamentos Paramétricos



e Anexo 19 — Amostras de Referéncia e Retencao

¢ Anexo 21 — Importagao de Medicamentos

Apos os anexos, € apresentado um glossario com os termos utilizados ao longo do

documento.

2.1.1.1 Capitulo 1: Sistema de Qualidade Farmacéutico

O titular de uma Autorizacdo de Fabrico é responsavel por assegurar que todos os
medicamentos produzidos sao adequados ao uso pretendido, cumprem com os requisitos
regulamentares aplicaveis e apresentam seguranca, qualidade e eficacia (6). Para garantir
estes objetivos, é necessario implementar um Sistema de Qualidade Farmacéutico (SQF)

robusto e eficaz, que integre as BPF e os principios da Gestao de Riscos da Qualidade (6,7).

O SQF deve assegurar, de forma sistemaética e sustentada, que os processos e os produtos
permanecem em conformidade com os padroes regulamentares exigidos, promovendo
simultaneamente a melhoria continua. A sua estrutura, os elementos que o compoem e as
respetivas responsabilidades devem estar formalmente descritos, garantindo clareza e

consisténcia na sua aplicacao (6).

A gestao de topo desempenha um papel determinante, assumindo a lideranca do
sistema e garantindo a colaboragio entre todos os departamentos. Esta integracao deve
estender-se a fornecedores e distribuidores, assegurando a conformidade ao longo de toda
a cadeia de distribuicdo. A operacionalizacao do sistema exige ainda colaboradores
devidamente qualificados, equipamentos apropriados e instalacées adequadas, de modo a

assegurar que todas as atividades sao executadas de forma controlada (6).

Neste capitulo sdao abordados trés componentes essenciais do SQF: a Gestdo de
Qualidade, a Gestao de Riscos da Qualidade e a Revisao da Qualidade do Medicamento.
Estes componentes, em conjunto, asseguram a manutenc¢ao da conformidade regulamentar

e a melhoria continua dos processos (6).

A Gestao da Qualidade consiste num conjunto estruturado de processos sistematicos
destinados a monitorizar todos os fatores que influenciam a qualidade do produto. O seu
objetivo é garantir que os medicamentos cumprem os requisitos regulamentares e mantém

padroes adequados de seguranca, eficacia e qualidade (6).

A Gestao de Riscos da Qualidade segue os principios definidos na diretriz ICH Q9 —
Gestao de Riscos da Qualidade (Quality Risk Management). Trata-se de um processo

estruturado e sistematico que visa identificar, avaliar, controlar, comunicar e rever os riscos
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que possam comprometer a qualidade do medicamento ao longo do seu ciclo de vida. Este
processo pode ser aplicado de forma proativa ou retrospetiva, sendo particularmente eficaz
ao nivel local, onde os processos sdo executados e monitorizados. Ainda assim,

determinados elementos podem ser definidos a nivel global, assegurando a sua consisténcia

(6).

O primeiro passo deste processo consiste na identificagdo dos riscos, seguida da sua
avaliacdo, baseada em conhecimento cientifico e na experiéncia acumulada, tendo como
foco central a protecao do doente. Conforme descrito na ICH Q9, podem ser usadas varias
ferramentas para a classificacdo, avaliacdo e gestdo do risco. A sua abordagem deve ser
proporcional a criticidade do risco identificado, o que implica um ajuste do grau de esforco,
da formalidade e do nivel de documentacdo a complexidade de cada situacdo. Esta

proporcionalidade permite uma gestao mais flexivel, eficiente e adaptada (6).

A Revisao da Qualidade do Medicamento constitui uma analise sistematica e abrangente
de diversos parametros criticos, realizada periodicamente, geralmente em ciclos anuais.
Abrange todos os medicamentos autorizados e deve integrar os resultados das avalia¢Ges

anteriores, garantindo continuidade, rastreabilidade e robustez do sistema (6).

As revisdoes podem ser organizadas por categorias de produto, abrangendo formas
farmaceéuticas solidas (comprimidos e capsulas), formas farmacéuticas liquidas (solucgoes),
e medicamentos estéreis (injecOes e colirios). Em todos os casos, é essencial avaliar a
adequacdo das matérias-primas e dos materiais de embalagem, com especial atencido a
introducdo de novos fornecedores e a rastreabilidade da cadeia de abastecimento das

substancias ativas.

Paralelamente, devem ser revistos os pontos criticos de controlo durante a producao e
analisados os resultados dos ensaios realizados sobre o produto acabado, assegurando que
os parametros de qualidade continuam validos e eficazes. Adicionalmente, é necessario
identificar os lotes que apresentam resultados fora de especificacoes, desvios ou nao
conformidades, avaliando a eficicia das investigacOes realizadas e das agdes corretivas e/ou

preventivas implementadas (6).

Outro elemento essencial é a verificacdo da qualificacdo dos equipamentos e recursos,
como sistemas de agua purificada, gases comprimidos e outros servicos técnicos,

garantindo que permanecem adequados a sua funcao.

Por fim, devem ser revistas as alteracoes submetidas no ambito da Autorizacao de
Introducao no Mercado (AIM) e nos dossiers de exportacao, incluindo propostas aprovadas

e recusadas. Nos casos de devolucoes, reclamacoes e recolhas, a revisao deve incluir a
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andlise das investigacOes realizadas e das conclusdes obtidas. Os compromissos pos-
comercializacdo, especialmente em relacao a novos medicamentos ou a alteragoes recentes,

devem ser avaliados com igual rigor (6).

Nos casos em que o titular da AIM nao coincide com o fabricante, deve existir um acordo
técnico formal entre as partes envolvidas, cujas especificacoes sdo definidas no Capitulo 7 -
Atividades Subcontratadas. Nestas circunstancias, ambas as partes devem proceder a
avaliacdo conjunta dos resultados obtidos e decidir sobre a necessidade de acoes corretivas
ou melhorias. Paralelamente, o contrato deve ser revisto, garantindo que permanece

atualizado e em conformidade com os requisitos regulamentares (6).

2.1.1.2 Capitulo 2: Pessoal

O Capitulo 2 estabelece de forma clara as responsabilidades atribuidas as pessoas
fundamentais envolvidas na gestao de qualidade, bem como as obrigacées dos restantes
colaboradores no contexto das BPF. Inclui ainda os requisitos relacionados com a higiene

pessoal (8).

De forma a assegurar a conformidade com os padroes regulamentares, é fundamental
nomear profissionais qualificados para desempenhar funcoes criticas, nomeadamente o
Diretor Técnico (QP, Qualified Person), o Responsavel do Controlo de Qualidade e o
Responsavel pela Producao (7, 8). Estes colaboradores devem exercer as suas fungoes em
regime de tempo inteiro, sendo obrigatorio que o Responsavel do Controlo de Qualidade e
o Responséavel pela Producdo sejam pessoas distintas, garantindo a imparcialidade e a
integridade dos processos. Dependendo da dimensao e da estrutura organizacional da
empresa, podera ser necessario designar um Responsavel de Garantia de Qualidade e/ou
um Responsavel da Unidade da Qualidade, cujas funcoes sao articuladas com as dos

Responsaveis de Producao e do Controlo de Qualidade (8).

O QP é responsavel pela certificacao de cada lote, assegurando que este cumpre todos
os critérios de qualidade estabelecidos, sendo que a libertacio dos medicamentos para
venda ou distribuicdo s6 pode ocorrer ap6s a emissao desta certificacao (8). O processo de
certificacao e libertacao dos lotes encontra-se detalhado no Anexo 16 — Certificacao pelo QP
e Libertacao do Lote, que estabelece os requisitos, as responsabilidades e as verificacoes

obrigatorias antes da certificacao (8).

O Responsavel da Producdo deve assegurar que os produtos sdo fabricados e

armazenados segundo a documentacio adequada. Adicionalmente, aprova as instrugoes de



producao, garante a sua implementacao e assegura que todos os registos sao devidamente

avaliados e assinados (8).

O Responsavel do Controlo de Qualidade é responsavel por aprovar ou rejeitar matérias-
primas, materiais de embalagem, produtos intermédios, produtos a granel e produtos
acabados. Aprova também especificacoes, instru¢coes de amostragem, métodos de ensaio e
outros procedimentos de controlo, garantindo que todos os ensaios sao realizados e que os

registos sao devidamente avaliados (8).

Existem ainda responsabilidades partilhadas entre os Responsaveis do Controlo de

Qualidade e da Producao. Entre elas incluem-se:

a) aautorizacao de procedimentos escritos;

b) a monitorizacio e controlo do ambiente de fabrico e das condic¢Ges de higiene;

¢) avalidacdo de processos;

d) a qualificacdo e manutencao de equipamentos e instalagoes;

e) aformacao continua dos colaboradores;

f) a aprovacao e monitorizacdo de fornecedores de matérias-primas, materiais de
embalagem e fabricantes contratados;

g) a gestao das condi¢oes de armazenamento;

h) a manutencao dos registos;

i) amonitorizacao da conformidade com as BPF;

j) ainspecdo e recolha de amostras;

k) arevisdo do desempenho dos processos e do sistema de Gestao de Qualidade.

Para além das pessoas fundamentais, o capitulo aborda também os requisitos aplicaveis
aos restantes colaboradores da empresa, que devem possuir formacgao adequada as funcoes
atribuidas. A formacao inicial deve abranger aspetos tedricos e praticos das BPF e do
Sistema de Gestao da Qualidade, sendo complementada por um programa de formagao

continua. Todas as formacGes realizadas devem ser avaliadas e documentadas (7, 8).

O capitulo inclui igualmente os requisitos de higiene pessoal considerados essenciais
para assegurar a qualidade e seguranca em ambientes de fabrico. Os programas de higiene
devem ser detalhados, promovidos pelas chefias e integrados nas sessoes de formacao dos
colaboradores, garantindo que sao devidamente compreendidos e cumpridos. Devem
incluir procedimentos relacionados com a sadde, praticas de higiene e normas de vestuario

(8).

Entre os aspetos centrais destaca-se a correta higienizacdo das maos, bem como a

proibicao do contacto direto das maos do operador com o produto ou com partes do
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equipamento que entrem em contacto com os medicamentos. O acesso as areas de fabrico
deve ser controlado, sendo obrigatério o uso de vestuario de protecao adequado. A entrada
é interdita a pessoas com infe¢des ou lesdes abertas, de forma a evitar potenciais riscos de
contaminacdo. Nestas areas é igualmente proibido comer, beber, fumar, mastigar ou
armazenar alimentos, bebidas ou medicamentos, uma vez que estas praticas representam

potenciais fontes de contaminacao (8).

2.1.1.3 Capitulo 3: Instalacoes e Equipamentos

O Capitulo 3 fornece diretrizes rigorosas para a conce¢do, organizacdo e manutencao
das instalagOes e equipamentos. O objetivo é minimizar os riscos operacionais e assegurar
que os ambientes e os equipamentos utilizados estdo adequadamente preparados para
prevenir erros, contaminacOes cruzadas, acumulacoes de p6 e falhas que possam

comprometer a qualidade dos produtos (7, 9).

Todas as instalacoes devem apresentar uma organizacao logica, interligada e compativel
com o fluxo de trabalho, dispondo de espago suficiente para a execucao adequada das
atividades. Durante a fase de concecdo das instalacGes, devem ser adotadas medidas que
minimizem a entrada de insetos e outros animais, e 0 acesso as zonas criticas deve ser
restrito, evitando a sua utilizacdo como areas de passagem. As condi¢does ambientais,
nomeadamente a iluminacao, temperatura, humidade e ventilacdo, devem ser adequadas
ao tipo de operacdo e rigorosamente controladas. Além disso, devem existir protocolos
escritos de limpeza e manutencao, claramente definidos e atualizados, garantindo que estas

atividades sao executadas corretamente e por colaboradores devidamente formados (9).

As areas de Controlo de Qualidade devem estar fisicamente separadas das areas de
producdo. Os laboratérios que manipulam amostras bioldgicas, microbiologicas ou
radioisotopos devem ser isolados entre si e cumprir os seus requisitos especificos. Pode ser
necessaria a existéncia de salas separadas para proteger instrumentos sensiveis a vibracoes,

interferéncias elétricas, variacoes de humidade, entre outras condicoes (9).

As areas auxiliares, como as salas de descanso, o refeitorio e as instalacGes sanitarias,
devem ser de facil acesso e dimensionadas de acordo com o ntiimero de colaboradores,
assegurando simultaneamente a sua separacdo fisica das zonas de producao e de
armazenamento. As oficinas de manutencao devem permanecer separadas das areas de
producao, e as ferramentas utilizadas nestas operacoes devem ser armazenadas em locais
designados. No caso de existirem biotérios, a sua localizagao deve obedecer a critérios de

isolamento relativamente as restantes areas (9).
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Em relacdo aos equipamentos, estes devem ser concebidos, localizados e mantidos de
acordo com a finalidade a que se destinam, ndo podendo apresentar qualquer risco para a
qualidade dos produtos. A sua instalacao deve prevenir erros operacionais, contaminacoes

cruzadas ou outros fatores que possam comprometer os processos (7, 9).

Os equipamentos devem ser calibrados, verificados, limpos, reparados e submetidos a
manutencdo regular, seguindo protocolos previamente estabelecidos que assegurem a
consisténcia e o controlo em todas as etapas. Estas operagoes nunca devem comprometer a
qualidade dos produtos nem constituir uma potencial fonte de contaminacao. Além disso,
todos os procedimentos devem ser documentados, garantindo rastreabilidade e

transparéncia (9).

No que respeita as balancas e equipamentos de medicao, estes devem estar disponiveis
com intervalos de gama e precisao adequados as exigéncias das operacoes de producao e
controlo. As tubagens fixas devem ser etiquetadas com o contetido e a dire¢ao do fluxo. Ja
as tubagens destinadas a agua destilada e desionizada devem ser higienizadas de acordo
com procedimentos que detalham os limites de acdo para contaminac¢ao microbiolégica e as

medidas a adotar (9).

Sempre que forem identificados equipamentos defeituosos, estes devem ser removidos.

Caso nao seja viavel a sua remocao, devem ser claramente etiquetados como defeituosos

(9).

2.1.1.4 Capitulo 4: Documentacao

O Capitulo 4 fornece as diretrizes relativas a documentacao, reconhecendo-a como um
elemento essencial para o controlo, monitorizacio e registo de todas as atividades que
influenciam, direta ou indiretamente, a qualidade dos medicamentos. Desta forma, a
documentacao constitui uma evidéncia formal de conformidade com as BPF e assegura a
rastreabilidade e integridade dos processos (10). Podem existir em diferentes formatos,
nomeadamente em suporte papel, eletronico ou fotografico, desde que sejam garantidos os

principios de autenticidade, legibilidade, seguranca e acessibilidade (7, 10).

A documentacdo deve ser concebida, preparada, revista e distribuida com rigor,
assegurando a compatibilidade com os ficheiros de especificacio do produto e com os
dossiés de autorizacao de fabrico. Todos os documentos devem ser claramente definidos
quanto ao seu contetdo e finalidade, e sujeitos a mecanismos de controlo que garantem a
sua atualizacdo, aprovacao, acessibilidade e conformidade com o Sistema de Gestdo da

Qualidade. Devem ainda incluir detalhes instrucionais que facilitem a compreensao dos
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requisitos, prevejam os registos necessarios e orientem a avaliacdo de observacoes

relevantes (10).

De forma a assegurar a exatiddo, integridade, legibilidade e disponibilidade da
documentacdo, devem ser implementados mecanismos de controlo robustos. No caso de
documentos eletronicos, exige-se a implementacio de controlos especificos que garantem a
integridade dos modelos, formularios e documentos principais utilizados durante todo o
periodo de retencao. A reproducao de documentos a partir de documentos mestre deve ser
controlada, evitando a introducao de erros. No caso de documentos em suporte papel, a
escrita manual é desaconselhada e apenas permitida quando estritamente necessaria.

Nesses casos, deve ser clara, legivel e indelével (10).

A documentacao divide-se, essencialmente, em dois grandes grupos: os documentos de
instrucao e os documentos de registo/relatérios. Os documentos de instru¢ao tém como
finalidade orientar a execucao de atividades especificas e devem ser redigidos de forma
clara, precisa e isenta de erros, utilizando um estilo imperativo e obrigatério. Estes
documentos devem ser aprovados, datados e assinados por pessoas autorizadas, contendo
uma identificacao inica e uma data de entrada em vigor definida. A sua organizagio deve
ser sistemética, permitindo um facil acesso para consulta e verificacdo. Alguns exemplos
incluem: especificacoes, formulas de fabrico, instrucoes de processamento e embalagem,
instrucoes de teste, procedimentos operacionais normalizados (SOP, Standard Operating

Procedure), protocolos, acordos técnicos e o Site Master File (SMF) (10).

Por sua vez, os documentos de registo/relatérios documentam a execucao das atividades
realizadas, servindo como prova de conformidade com as instrucées previamente
estabelecidas. Devem ser efetuados no momento da execugido da atividade, garantindo
rastreabilidade e fidelidade da informacao. Qualquer alteracao deve ser datada e assinada,
permitindo a leitura da informacao original e, quando necessario, incluindo o motivo da
alteracdo. Alguns exemplos incluem: registos de producao e controlo, certificados de analise

e relatorios (10).
No Controlo de Qualidade em ambito BPF, os seguintes documentos sao obrigatorios:

e Especificacoes de matérias-primas, materiais de embalagem, produtos
intermédios, produtos a granel e produtos acabados;

e Procedimentos que descrevam a amostragem, os ensaios e os registos (folhas de
registo e/ou caderno de laboratério), incluindo a forma de registo e verificacao;

e Procedimentos e registos das calibracoes/qualificacoes dos instrumentos, bem

como da manutenc¢ao dos equipamentos;
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e Procedimento para investigar Resultados Fora de Especificacao e Resultados
Fora de Tendéncia;

¢ Relatorios e Certificados de Analises;

e Registo das condi¢Oes ambientais (temperatura, humidade, etc);

¢ Relatorio da validagao/transferéncia/verificacao dos Métodos Analiticos.

2.1.1.5 Capitulo 6: Controlo de Qualidade

O Capitulo 6 estabelece que cada entidade detentora de uma autorizacao de fabrico deve
dispor de um departamento de Controlo de Qualidade auténomo e funcionalmente
independente dos restantes departamentos, garantindo a imparcialidade das atividades e o
cumprimento rigoroso dos requisitos regulamentares. Embora opere de forma
independente da produgao, este departamento deve ter acesso as areas de fabrico sempre

que seja necessario realizar uma recolha de amostras ou investigacoes (11).

Em conformidade com o Capitulo 2, a responsabilidade do departamento deve ser
atribuida ao Responsavel do Controlo de Qualidade. Os laboratoérios associados devem

cumprir as especificacoes estabelecidas no Capitulo 3 (11).

O Controlo de Qualidade engloba um conjunto estruturado de processos sistematicos
destinados a assegurar que todos os produtos utilizados, comercializados e distribuidos sao
seguros, eficazes e apresentam niveis de qualidade compativeis com os requisitos
regulamentares. O ambito das suas funcoes nao se restringe as atividades laboratoriais,
devendo estar integrado em todas as decisdes que possam influenciar a qualidade do

produto (7, 11).
Entre as suas responsabilidades incluem-se:

a) definir, validar e implementar procedimentos de controlo de qualidade;

b) definir especificacoes;

c) realizar amostragens;

d) executar ensaios destinados a avaliacdio de matérias-primas, materiais de
embalagem, produtos intermédios, produtos a granel e produtos acabados;

e) assegurar os procedimentos de libertacao de produtos;

f) conservar amostras de referéncia;

g) verificar a conformidade da rotulagem,;

h) gerir o programa de estabilidade;

i) participar na investigacao de reclamacoes relacionadas com a qualidade;
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j) elaborar, organizar, arquivar e conservar a documentacao associada ao controlo

de qualidade, obedecendo aos principios definidos no Capitulo 4.

A execucao destas atividades exige a recolha de amostras representativas do lote
correspondente, podendo incluir amostras recolhidas em etapas criticas do processo, como
o inicio e o fim. A recolha deve seguir procedimentos escritos e previamente aprovados, que
detalhem: a quantidade de amostra a recolher, as instrucdes para eventuais subdivisoes, o
método de recolha, a identificacio dos contentores de origem, as condicGes de
armazenamento, o tipo e as condicoes dos contentores, o equipamento utilizado,
acompanhado das instrucoes de limpeza e manutencao do mesmo, bem como quaisquer
precaucoes especiais. Cada amostra deve ser devidamente rotulada com informacao clara e
completa, incluindo a descri¢ao do contetido, o niimero de lote, a data de amostragem e a

referéncia dos contentores de origem (11).

Os métodos de andlise realizados devem ser previamente validados e executados
segundo métodos aprovados, garantindo que todos os resultados obtidos sdo devidamente
registados e analisados de forma coerente. Os registos devem incluir: a identificacao do
material ou produto analisado, o nimero de lote, as identificacoes e os niimeros de lote do
fabricante e/ou fornecedor (quando aplicavel), referéncias as especificacoes e métodos de
ensaio utilizados, as datas das analises, a identificacao do técnico responsavel pela execucao
e verificacdo, os resultados dos ensaios, incluindo observacoes, calculos e referéncia a
qualquer certificado de analise, assim como a decisdo final relativa ao estado do lote

(aprovado, rejeitado ou outro), devidamente assinada e datada pela pessoa responsavel (11).

Os padroes de referéncia e os meios de cultura utilizados devem ser adequados a
finalidade prevista, com qualificacdo e certificacio documentadas. Sempre que existam
padroes de referéncia compendiais provenientes de fontes reconhecidas, estes devem ser
preferencialmente utilizados e aplicados exclusivamente para os fins descritos na

monografia adequada (11).

Apos a comercializacdo, a estabilidade do produto deve ser monitorizada através de um
programa continuo e apropriado, que permita avaliar o comportamento do produto ao
longo da sua vida 1til, assegurando que permanece dentro das especificacoes. A
monitorizacdo aplica-se sobretudo ao produto na sua embalagem final, mas deve
igualmente considerar o produto a granel. O protocolo deve seguir as regras gerais do
Capitulo 4 e incluir: o nimero de lotes por dosagem, os métodos de ensaio, os critérios de
aceitacdo, as referéncias aos métodos utilizados, a descricdo dos sistemas de fecho do
recipiente, os intervalos de teste, as condicoes de armazenamento e outros parametros

especificos do produto. Os resultados devem ser formalizados em relatorios e os
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equipamentos utilizados devem ser qualificados e mantidos conforme o Capitulo 3. O
numero de lotes e a frequéncia dos testes devem garantir uma base estatistica robusta para
realizar uma analise de tendéncias, incluindo, no minimo, um lote por ano do produto em
cada concentracao e tipo de embalagem primaria. Em determinadas situagoes, poderao ser
integrados lotes adicionais, considerando operacoes de retalho, reprocessamento ou

recuperacao (11).

Quanto a transferéncia de métodos de ensaio, deve-se verificar inicialmente a
conformidade dos métodos com a autorizacao de comercializacao ou com o dossier técnico
correspondente, garantindo os requisitos regulamentares. Adicionalmente deve também
ser efetuada e documentada uma analise de lacunas com o objetivo de identificar eventuais
necessidades de validacao suplementar. A transferéncia deve seguir um protocolo detalhado
que contenha os requisitos adicionais de formacao, a identificacao dos testes a realizar, os
métodos relevantes, os padroes e amostras a testar, as condicoes especiais de transporte e
armazenamento, bem como os critérios de aceitacao. Qualquer desvio ao protocolo deve ser
investigado antes da conclusdo do processo. No final, deve ser elaborado um relatério de
transferéncia que documente os resultados comparativos e identifique eventuais areas que

requeiram revalidagao adicional dos métodos (11).

Ao longo do processo de controlo de qualidade, qualquer desvio identificado deve ser
registado, investigado e, quando necessario, devem ser implementadas medidas corretivas

e/ou preventivas (11).

2.2 Qualificacao de Equipamentos

A conformidade dos equipamentos com as BPF exige que estes se encontrem
devidamente qualificados, conforme estabelecido no capitulo 2.1.1.3 “Capitulo 3:
Instalagdes e Equipamentos”. A qualificagdo constitui, assim, um requisito essencial para
assegurar que os equipamentos sdo adequados ao uso pretendido e mantém um
desempenho consistente ao longo do tempo (9). Este processo é detalhado no Anexo 15:
Qualificacao e Validacao, do Volume 4 da Eudralex, que fornece as diretrizes essenciais para
a sua execucao. De acordo com este anexo, a qualificacdo deve ser conduzida de forma
sistematica, por profissionais devidamente treinados e seguindo procedimentos aprovados

que se encontram alinhados com o ciclo de vida do equipamento (12).

A qualificacio de equipamentos compreende trés etapas fundamentais: a Qualificagado

de Instalacao (IQ, Installation Qualification), a Qualificacao de Operacao (OQ, Operational
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Qualification) e a Qualificacdo de Desempenho (PQ, Performance Qualification) (12, 13,
14).

A 1Q consiste na verificacao da correta instalacao dos equipamentos, assegurando que
cumpre os critérios previamente definidos. Inclui a confirmacao da instalacao fisica e da
ligacdo adequada as utilidades, a verificacao da calibracao dos equipamentos e a realizacao
de testes preliminares de diagnostico (12). A instalagao é considerada concluida quando os
resultados obtidos se encontram dentro das especificacoes aceitaveis pelo utilizador ou pelo

engenheiro responsavel pela instalagao (12, 13).

A OQ é realizada ap6s a conclusao da IQ e envolve a execucao de testes concebidos com
base no conhecimento técnico do equipamento, de modo a confirmar que o sistema
funciona de forma consistente dentro dos limites operacionais estabelecidos (12). Assim,
assegura-se que o equipamento responde adequadamente as condigdes operacionais

previstas para o seu funcionamento (12, 13, 14).

Por udltimo, a PQ é realizada ap6s a conclusao satisfatoria da IQ e da OQ. O seu objetivo
¢ demonstrar que o equipamento, em condi¢oes normais de utilizacdo, mantém os niveis de
precisao e exatidao exigidos pelo método analitico (12, 13, 14). Para tal, sdo conduzidos
ensaios utilizando matérias-primas, substitutos qualificados ou produtos criados, de modo
a reproduzir o comportamento esperado nos processos previstos. Estes testes devem
abranger toda a gama operacional e ser conduzidos de forma rotineira em instrumentos
operacionais (12). Alguns dos ensaios podem coincidir com os realizados durante a OQ,
embora as especificacdes aplicaveis possam diferir, refletindo a adaptacdo as condigoes

reais de operacao (12, 13).

Independentemente da etapa, todos os processos de qualificacio devem ser
documentados, formalmente aprovados e autorizados, garantindo rastreabilidade e

conformidade regulatoria (12).

2.3 Diretrizes que regem a qualidade farmacéutica

A qualidade farmacéutica é assegurada através de um conjunto de normas e diretrizes
que orientam o desenvolvimento, fabrico, producao e controlo de qualidade. Estas tém
como objetivo garantir que os medicamentos comercializados sao fabricados de forma
consistente, reduzindo erros, evitando a duplicacdo de ensaios e promovendo a

harmonizacao entre diferentes sistemas regulatorios.
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Entre as referéncias mais influentes encontram-se as diretrizes da ICH, bem como os
padroes estabelecidos pela Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) e pela USP. Em conjunto, estas
referéncias constituem a base normativa que orienta a industria farmacéutica. Nas seccoes
seguintes sdo descritos as principais caracteristicas e o ambito de aplicacdo de cada uma

destas normas e diretrizes.

2.3.1 Diretrizes ICH

A ICH foi fundada em 1990, com o apoio da Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos, da Comissao Europeia e do Ministério da Satade do Japao (15, 16). Em 23
de outubro de 2015, foi formalmente estabelecida como uma associacao internacional sem

fins lucrativos, com sede legal na Suica (17).

Atualmente, é composta por 25 membros, 43 observadores e uma rede de
aproximadamente 700 especialistas em todo o mundo, disponibilizando cerca de 80
diretrizes harmonizadas (18). A sua missdo consiste em reunir entidades reguladoras e
representantes da inddstria farmacéutica com o objetivo de discutir e alinhar aspetos
cientificos e técnicos relacionados com o desenvolvimento e o registo de medicamentos,

assegurando padroes globais de qualidade, seguranca e eficacia (15, 18).

A criacao da ICH decorreu da necessidade de harmonizar requisitos entre os principais
mercados farmacéuticos, em resposta a tragédias associadas a medicamentos ao longo do
século XX (17). Entre estas, destaca-se o caso da talidomida, um medicamento amplamente
utilizado na Europa no inicio dos anos 60 do século XX, para o tratamento de nauseas em
gravidas, que provocou graves malformacoes congénitas em recém-nascidos (19). Este caso
evidenciou a importancia de avaliacoes independentes e rigorosas antes da comercializacao

de medicamentos.

Como consequéncia, verificou-se um reforco legislativo e regulatério na maioria dos
paises, com a implementacdo de legislacdo e diretrizes destinadas a comunicacdo e
avaliacao de dados relativos a seguranca, qualidade e eficacia dos medicamentos. Contudo,
persistiam divergéncias entre os requisitos técnicos de cada pais, o que obrigava a induastria
farmacéutica a duplicar procedimentos de ensaio e de validacao para possibilitar a
comercializacio de novos medicamentos em diferentes mercados. Tal divergéncia
representava um obstaculo relativamente a expansdo internacional da industria

farmaceéutica (17).

Desta forma, a harmonizacao da regulamentacao promovida pela ICH, tornou-se
essencial para evitar a duplicacdo de ensaios clinicos, reduzir o uso desnecessario de
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animais em testes, assegurar uma utilizacao mais eficiente de recursos humanos e materiais,
minimizar atrasos e custos no desenvolvimento de farmacos e facilitar o lancamento de
novos medicamentos em diferentes paises. Ao estabelecer padroes uniformes de qualidade,
seguranca e eficicia, a ICH contribui para reforcar a confianca internacional nos

medicamentos (15, 16, 17).

2.3.2 Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.)

A Ph. Eur. constitui o principal referencial normativo para o controlo de qualidade de
medicamentos e matérias-primas, incluindo substéancias ativas e excipientes, utilizadas
pelos Estados que integram a Convencao relativa a sua elaboracao. Esta estabelece normas
oficiais, de caracter juridico e cientifico, que orientam todas as fases do ciclo de vida dos
medicamentos, garantindo que estes cumprem os requisitos rigorosos de seguranca,

eficacia e qualidade (20, 21).

As especificacoes definidas abrangem a composicdo dos produtos e os ensaios
necessarios para a avaliacdo de matérias-primas, produtos intermédios e medicamentos.
Assim, todos os fabricantes de medicamentos e/ou substancias destinadas ao uso
farmacéutico devem aplicar estas normas para poderem comercializar os seus produtos nos

paises aderentes (20, 21).

A missdo da Ph. Eur. consiste em promover a saude publica através da definicao de
normas harmonizadas e reconhecidas internacionalmente para a qualidade dos
medicamentos e dos seus componentes. Ao assegurar requisitos uniformes entre os Estados
signatarios, contribui para a protecdo dos doentes e facilita a livre circulacdo de

medicamentos na Europa e fora dela (21).

A Ph. Eur. é compilada e publicada pela Direcdo Europeia da Qualidade do
Medicamento e Cuidados de Satude (EDQM, European Directorate for the Quality of
Medicines & HealthCare). A sua elaboracdo resulta de um processo colaborativo que
envolve especialistas cientificos, académicos, autoridades reguladoras e outros profissionais
do setor farmacéutico (20). A entidade responsavel pela elaboracao, revisao e adocao dos
textos é a Comissao da Farmacopeia Europeia, composta pela Unido Europeia e pelas
delegacoes dos 39 Estados-Membros da Convencao. Estes reinem-se periodicamente para

tomar decisoes técnicas por consenso (22).

A elaboracao das monografias e capitulos gerais segue principios metodologicos
continuamente atualizados, de modo a acompanhar os avancos cientificos, tecnologicos e
regulamentares. Todas as monografias sao experimentalmente verificadas e submetidas a
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consulta ptblica antes da sua adocdo, garantindo transparéncia e rigor cientifico. Ja as
revisoes sao realizadas de forma continua, garantindo a atualidade e a relevancia das

normas aplicaveis ao controlo de qualidade dos medicamentos (23).

2.3.3 Farmacopeia Americana (USP)

A USP é uma organizacao cientifica, privada, independente e sem fins lucrativos,
dedicada ao desenvolvimento de normas que assegurem a qualidade dos medicamentos,
suplementos dietéticos e ingredientes alimentares. A sua missao centra-se na protecao dos
doentes e na promocao da satide publica a nivel global, através da aplicacao rigorosa da
ciéncia e da defini¢cao de padroes de qualidade que assegurem a producao de medicamentos

seguros, eficazes e de elevada qualidade (24, 25).

As normas da USP aplicam-se a diferentes categorias de produtos, incluindo
medicamentos biologicos, suplementos alimentares, medicamentos a base de plantas,
excipientes, substancias ativas, padroes de referéncia e ainda a aspetos relacionados com a
seguranca alimentar (24, 25). Estes padroes acompanham todas as fases do ciclo de vida de
um medicamento contribuindo para acelerar a disponibilizacdo de novos medicamentos,
reforcar a confianca na exatiddo dos resultados analiticos e assegurar a producao
consistente de medicamentos de qualidade. Assim, as industrias farmacéuticas operam com
maior seguranca e previsibilidade, reduzindo o risco de falhas em lotes de produgao e
atrasos na disponibilizacdo de produtos, beneficiando tanto os doentes como os sistemas de
saude (26).

A organizacao da USP consiste em trés 6rgaos compostos inteiramente por voluntarios
de diferentes regioes do mundo: a Convencao da USP, o Conselho de Administracdo e o

Conselho de Especialistas, incluindo os seus respetivos comités (24).

Os membros da Convencao desempenham um papel central na definicdo de normas
publicas, contando com a colaboracao de milhares de especialistas voluntarios responsaveis
pelo desenvolvimento das normas, bem como cerca de 450 organizacbes membro da
Convencao, que definem as areas prioritarias de atuacao. O Conselho de Administracao é
composto por lideres experientes e especialistas reconhecidos. Compete-lhe assegurar a
sustentabilidade da organizacao, fornecendo orientacao estratégica e supervisao, de modo
a garantir a continuidade e a expansao do impacto da USP na satide publica. Por sua vez, o
Conselho de Especialistas supervisiona as decisdes cientificas e normativas. Cada comité é

presidido por um especialista com competéncia técnica na respetiva area (24).
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Nos Estados Unidos, as normas da USP apresentam um caracter legal e vinculativo,
constituindo requisitos obrigatérios para a inddstria farmacéutica. Fora dos Estados
Unidos, estas normas tém caracter indicativo ou de referéncia, podendo ser utilizadas na
Unidao Europeia, quando a Farmacopeia Europeia ou a Farmacopeia Nacional nao
apresentam requisitos especificos aplicaveis. Nestes casos, a USP funciona como um padrao
internacionalmente reconhecido que pode ser adotado para assegurar a qualidade dos

medicamentos.

2.4 Desenvolvimento de um Método Analitico

Um procedimento analitico consiste num conjunto estruturado de instrucoes
detalhadas que descrevem a realizacao de um ensaio, tendo como objetivo medir ou verificar
atributos especificos de um produto. Quando bem concebido, pode ser aplicado a multiplos
produtos com pouca ou nenhuma necessidade de modificacao das condicoes de medicao,

assegurado consisténcia e reprodutibilidade (27).

O desenvolvimento de um método analitico deve seguir as diretrizes estabelecidas na
ICH Q14 - Diretriz sobre o desenvolvimento de procedimentos analiticos (Guideline on
analytical procedure development). Esta diretriz determina que o procedimento deve ser
descrito com detalhe suficiente para permitir que um analista qualificado execute a anélise
e interprete corretamente os resultados. Para tal, o procedimento deve incluir a descricao
das amostras e dos materiais de referéncia, a especificacdo dos reagentes, as instrucoes de
preparacdo da amostra e dos controlos, as condi¢des de utilizacdo do equipamento, a
geracdo da curva de calibracao, a definicao do niimero de réplicas, as formulas de célculo e

todos os passos adicionais necessarios (27).

O desenvolvimento pode seguir duas abordagens distintas: minima ou melhorada (27).
A abordagem minima garante que o método cumpre o seu propoésito sem exigir estudos
adicionais, sendo suficiente para garantir que o procedimento é confiavel e pode ser usado
com seguranca. Nesta abordagem, o laboratorio identifica os atributos criticos do produto
que necessitam de ser avaliados, seleciona a tecnologia e os equipamentos adequados,
realiza estudos basicos para caracterizar o desempenho do procedimento analitico e, por

fim, documenta o procedimento, incluindo a estratégia de controlo (27, 28, 29).

A abordagem melhorada é mais sistematica e detalhada. O seu objetivo é gerar
conhecimento robusto sobre o procedimento analitico e o seu comportamento em
diferentes condicdes, assegurando maior robustez do método. Para tal, o laboratério recorre

ao conhecimento prévio do produto e do processo, a fim de identificar os atributos de
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qualidade que possam influenciar o desempenho do método. Neste contexto, estabelece-se
o Perfil Alvo Analitico (ATP, Analytical Target Profile), que define os critérios de
desempenho esperados. Em seguida, sao realizadas analises de risco e estudos avancados,
uni ou multivariados, complementados por modelacoes que exploram os intervalos
operacionais e as interacOes entre parametros. Com base nestes estudos, definem-se
intervalos aceitaveis comprovados, que conferem maior flexibilidade na aplicacao do
procedimento. Por fim, estabelece-se uma estratégia de controlo mais robusta, com pontos
de regulagdo e intervalos bem definidos para os paradmetros criticos. O resultado é um

procedimento analitico mais confidvel, que sustenta a estratégia de controlo (27, 28).

Independentemente da abordagem utilizada, o procedimento analitico apresenta um
ciclo de vida, ilustrado na Figura 1. Dependendo da finalidade e da abordagem de
desenvolvimento adotada, a ordem e extensao das etapas podem variar, podendo inclusive

ocorrer etapas simultaneas (27).
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Figura 1: Ciclo de vida de um procedimento analitico; adaptado de (27)
2.4.1 Perfil Alvo Analitico

Um elemento central no ciclo de vida do procedimento analitico é a definicao do ATP
(27). Este documento descreve os objetivos e a finalidade do procedimento, especifica os
atributos a medir e define as caracteristicas de desempenho relevantes, bem como os

critérios de aceitacao associados.

O ATP constitui a base para o desenvolvimento do método, atuando como guia para a
selecdo da tecnologia mais adequada e para a definicao dos critérios que devem ser
cumpridos para ser considerado valido, além de facilitar a comunica¢ao com as autoridades

reguladoras. Adicionalmente, o ATP apoia a melhoria continua, ao fornecer uma estrutura
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clara para a avaliacdo e a evolucao dos procedimentos. Desta forma, o ATP orienta o

desenvolvimento, a validacao e a manutencao dos métodos analiticos (27).

A sua construcao é alimentada pelo Perfil Alvo da Qualidade do Produto (QTPP, Quality
Target Product Profile), que define o perfil de qualidade desejado para o produto final e
integra os Atributos Criticos da Qualidade (Critical Quality Attributes, CQA). Estes
atributos devem ser identificados, monitorizados e controlados, uma vez que as suas
alteracoes podem comprometer a qualidade do produto. Assim, ao incluir os CQAs, o QTPP
fornece ao ATP os atributos que necessitam de monitorizacdo, assegurando a robustez e a

relevancia do método ao longo do ciclo de vida (27).

2.4.2 Selecao da Tecnologia e Gestao de Risco

Apoés a definicao do ATP, procede-se a selecao da tecnologia analitica e a implementacao
das estratégias de gestdo de risco (27). Este processo é sustentado pela gestdo do
conhecimento, em conformidade com as diretrizes da ICH Q10, assegurando a melhoria
continua do processo e garantindo que os procedimentos analiticos sao eficazes, seguros e

de elevada qualidade.

Aliado a gestao de conhecimento é realizada a gestdo do risco da qualidade. Este
processo consiste na identificacdo, avaliacio e controlo dos fatores que podem
comprometer o desempenho dos procedimentos, contribuindo para o desenvolvimento de
métodos robustos e para a reducao da probabilidade de obter resultados insatisfatorios (27).
A identificacdo dos parametros criticos deve recorrer a ferramentas descritas na ICH Qo,
como o diagrama de Ishikawa, que permite estruturar de forma sistematica as potenciais
causas de variabilidade. Posteriormente, avalia-se o impacto desses parametros e
estabelecem-se prioridades para investigacdo experimental. Esta avaliacdo deve ser
realizada no inicio do desenvolvimento e revista periodicamente. Os resultados devem ser

formalmente documentados no SQF (27).

2.4.3 Identificacdao de intervalos de confianca

Com base na analise de risco, selecionam-se os parametros a estudar e definem-se os
respetivos intervalos. Esta definicdo pode seguir duas abordagens distintas: avaliacao

univariada ou experimentacao multivariada (27).

Na avaliacao univariada, avalia-se um tnico parametro de cada vez, estabelecendo-se a

gama aceitavel de variacao. Ja nas experiéncias multivariadas, avaliam-se simultaneamente
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varios parametros, recorrendo ao Design of Experiments (DoE) para investigar as

interacOes entre eles (27).

2.4.4 Robustez

Em paralelo, é necessario avaliar a robustez do método selecionado, ou seja, verificar a
sua capacidade de cumprir os critérios de desempenho esperados durante a sua utilizacao
normal. Esta avaliacdo é realizada através de variacOes deliberadas dos parametros do

procedimento, permitindo verificar a estabilidade do método perante pequenas alteragoes

(27, 28, 29).

A robustez pode ser complementada pelos dados obtidos durante a validacdo,

nomeadamente os dados relativos a precisao intermédia (27).

2.4.5 Estratégia de controle

Em seguida, estabelece-se a estratégia de controlo, concebida para garantir que o
procedimento permanece adequado a sua finalidade ao longo de todo o ciclo de vida. Esta
estratégia consiste num conjunto de controlos derivados da compreensao do procedimento
analitico, integrando os dados de desenvolvimento, a avaliacao de risco, os resultados da
robustez e o conhecimento prévio. Inclui, entre outros aspetos, a avaliacdo dos parametros
que necessitam de controlo, o teste de adequacao ao sistema (SST, System Suitability Test),
a avaliacao da adequacdo da amostra/preparacdo da mesma e as condicoes estabelecidas
(ECs, Established Conditions) (27).

Deve ser definida antes da validacdo do método e confirmada ap6s a conclusdo da

avaliacao da robustez (27).

2.4.5.1 Teste de adequacao ao sistema

O SST assegura que os sistemas de medicao e os processos analiticos funcionam
corretamente durante a analise, garantindo que permanecem adequados ao fim pretendido
(27, 28). Para isso, verifica-se se o equipamento, os reagentes, os métodos e as condicoes de
operacao se mantém dentro dos parametros previamente definidos. A sua execucao implica
a selecao criteriosa de determinados componentes, cuja escolha deve ser fundamentada na
gestao de risco, no conhecimento acumulado e na interpretacdo dos dados obtidos durante

o desenvolvimento (27).
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De forma geral, os parametros avaliados incluem a precisdo, a repetibilidade e a
sensibilidade. Para tal, recorre-se a materiais predefinidos, que podem incluir controlos
positivos e/ou negativos. Os critérios de aceitacdao associados a estes testes sao definidos
com base no desempenho esperado do método, assegurando que a anélise produz

resultados fiaveis e consistentes (27).

A importancia do SST reside no facto de a validade dos resultados depender diretamente
da sua aprovacdo: se o sistema nao cumprir os critérios estabelecidos, os resultados nao

podem ser considerados confiaveis (27).

2.4.5.2 Avaliacao da adequacao da amostra/preparacao da mesma

A avaliacdo da adequacdo da amostra garante que a amostra esta adequada para
fornecer uma resposta valida, assegurando que os resultados obtidos sdo representativos e
confidveis. A adequagdo é verificada comparando a resposta da amostra com a de um
material de referéncia e avaliando se existem niveis aceitaveis de interferéncia provenientes
da matriz, ou seja, de componentes que nao sao alvos da analise, mas podem afetar o

resultado (27).

A resposta é considerada adequada quando se encontra dentro dos critérios de aceitacao
previamente definidos. Desta forma, a adequacao da amostra, em conjunto com um SST
satisfatorio, é indispensavel para validar os resultados, uma vez que, caso a amostra nao
seja adequada, mesmo que o sistema esteja em conformidade, os resultados podem ser

invalidos ou enganadores (27).

2.4.5.3 Condicoes Estabelecidas

As ECs correspondem a informacoes criticas do procedimento analitico que devem ser
definidas, controladas e mantidas. Representam parametros essenciais cuja alteracao pode
comprometer a capacidade do método em gerar resultados validos e confiaveis. A sua
principal func¢io é garantir o correto funcionamento do procedimento, assegurar que o
produto final apresenta a qualidade esperada e prevenir que alteragdoes nao controladas

comprometam a eficacia do método (27).

A identificacao das ECs é proposta pelo requerente e caso determinado parametro ja
esteja devidamente controlado por meio de testes, pode nao ser classificado como EC ou ser

incluido numa categoria de relatorio inferior (27).
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Para cumprir o seu papel, as ECs devem contemplar: as caracteristicas de desempenho
e os respetivos critérios, normalmente derivados do ATP; o principio do procedimento
analitico baseado na tecnologia ou fundamento fisico-quimico utilizado; os critérios de SST
e de avaliacdo da adequacao da amostra, bem como os pontos de regulacdo e/ou intervalos

aceitaveis para os parametros criticos (27).

A sua natureza e extensdo dependem diretamente da abordagem de desenvolvimento
adotada. Numa abordagem minimalista, onde existe uma menor compreensao do método,
é necessario definir um maior naimero de ECs e pontos de regulacao fixos, resultando numa
maior rigidez para garantir seguranca. J4 numa abordagem melhorada, caracterizada por
maior compreensao dos requisitos de medicdo, da tecnologia e da relacdo entre os
parametros e desempenho, a identificacao das ECs torna-se mais eficiente. Esta abordagem
permite reduzir o nimero de ECs, focando-se no desempenho e conferindo maior
flexibilidade, uma vez que as condicoes sao justificadas por dados experimentais e pela
gestao de risco. Assim, mantém-se a qualidade com menos parametros criticos, sem

comprometer a robustez do procedimento (27).

2.5 Validacao de um Método Analitico

Apos o desenvolvimento de um método analitico, é essencial proceder a sua validagao.
Este é um requisito indispensével tanto para a submissao de novos métodos as autoridades
reguladoras como para a revisdo de métodos ja estabelecidos. A validacdo constitui um
processo documentado que, através de evidéncias experimentais, demonstra que o método
cumpre os objetivos propostos, sendo confidvel, preciso e adequado para assegurar a
qualidade do produto (29, 30). A responsabilidade por este processo recai sobre o
requerente, que deve elaborar um protocolo detalhado no qual se definam a finalidade do

método, as caracteristicas de desempenho a validar e os critérios de aceitacao associados

(29).

A validacgao pode ser conduzida em conformidade com as diretrizes da ICH Q2 (R2) —
Validacao de Procedimentos Analiticos (Validation of analytical procedures) (29) e/ou da
USP <1225> - Validacao de Métodos Compendiais (Validation of Compendial Procedures)
(30), que especificam os parametros a avaliar e a forma como devem ser avaliados. Entre
estes incluem-se a exatidao, precisao, especificidade, linearidade, intervalos, limite de

detecao, limite de quantificacao e robustez (29, 30, 31, 32).

A estratégia de validacao deve ser desenvolvida com base no conhecimento prévio do

procedimento analitico e da sua finalidade, assegurando que o desempenho estabelecido é
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adequado para garantir a qualidade dos resultados. Nos casos em que se recorre a
informacao proveniente de estudos de desenvolvimento ou de validacGes anteriores, deve

ser apresentada uma justificagcao apropriada (29, 30, 32).

A representatividade deste processo depende de uma amostragem adequada, capaz de
refletir o material real a ser analisado. Para tal, devem ser considerados o modo de
processamento e o potencial risco de segregacao, garantindo que a amostra é valida e
representativa. Assim, o desenho experimental deve refletir o ntimero de réplicas utilizadas
na analise de rotina, podendo ser ajustado com base nos dados obtidos durante a validacao
(30). Durante os ensaios, é necessario recorrer a materiais de referéncia ou outros materiais
devidamente caracterizados, cuja identidade, pureza e caracteristicas relevantes estejam

documentadas (29).

Por fim, os resultados obtidos devem ser resumidos num relatério de validagdo. De
acordo com a ICH Q2 (R2), os dados devem ser apresentados nas secc¢oes correspondentes
do Documento Técnico Comum (CTD, Common Technical Document), seguindo a diretriz
da ICH M4Q (29).

Por sua vez, as normas ISO 5725-1 e ISO 3534-1 estabelecem que o resultado de um teste
corresponde ao valor obtido pela aplicacdo do método analitico, podendo assumir diferentes
formas: valor inico, média de varias medi¢oes, mediana, desvio padrao ou outro calculo
estatistico. O resultado pode ainda corresponder a um valor corrigido, por exemplo, um
valor ajustado as condicoes de temperatura e pressdao padrao. Assim, os resultados devem
ser comparados com os critérios de aceitacao previamente definidos nas especifica¢des do

produto (30).

2.5.1 Exatidao

A exatiddo é definida como o grau de proximidade entre o valor obtido por um
procedimento analitico e o valor verdadeiro ou aceite como referéncia. Este parametro deve
ser estabelecido em toda a gama de aplicacao do método e avaliado sob condi¢does normais

de utilizacao (29, 30, 31, 32).

A sua determinacdo depende do tipo de analise e pode ser conduzida por diferentes
abordagens. Uma das estratégias mais utilizadas consiste na analise de analitos de pureza
conhecida, como materiais de referéncia, impurezas bem caracterizadas ou substancias
relacionadas. Os resultados sao comparados com o valor tedrico esperado, sendo esta
abordagem particularmente util em ensaios de doseamento de substancias ativas (29, 30,
31, 32).
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Outra abordagem é o método da adi¢@o de padrado, em que uma quantidade conhecida
do analito de interesse é adicionada a matriz que contém todos os componentes, exceto o
proprio analito. Desta forma, avalia-se a recuperacao do analito e compara-se o
desempenho entre amostras adicionadas e nao adicionadas. Quando nao é possivel obter
amostras contendo todos os componentes, o analito pode ser adicionado diretamente ao
produto ou enriquecido na amostra de teste. Esta abordagem é comum em ensaios de

doseamento de farmacos e em analises quantitativas de impurezas (29, 30, 31).

A exatidao pode ainda ser avaliada por comparacao ortogonal de procedimentos, em
que o método em estudo é comparado com outro(s) cuja precisao ja tenha sido estabelecida.
Esta estratégia é indicada em situacoes de doseamento de substancias ativas, bem como em
anéalises quantitativas de impurezas, quando nao é possivel obter amostras representativas

de todos os componentes (29, 30).

Assim, a forma de expressar a exatiddo varia conforme a abordagem utilizada. Pode ser
expressa como percentagem de recuperacao, ou seja, a proporc¢ao da quantidade conhecida
de analito adicionada que é efetivamente recuperada pelo método. Alternativamente, pode

ser avaliada pela diferenca entre a média dos resultados obtidos e o valor verdadeiro (29,

30).

De acordo com a ICH Q2 (R2), a exatidao deve ser avaliada utilizando um namero
apropriado de determinacOes e niveis de concentracio que abranjam o intervalo de
trabalho, por exemplo, trés concentragdes com trés réplicas cada (29). Os critérios de
aceitacdo devem ser definidos com base na natureza do ensaio, na variabilidade do método
e nas especificacoes do produto. Nao é aceitavel recorrer ao teste de hipotese nula, ou seja,
nao se pode basear a aceitacdao apenas na auséncia da diferenca estatistica entre o declive e
o valor 1. Adicionalmente, o intervalo de confianca para o declive da curva de calibracao

deve estar, idealmente, proximo de 1 (29).

2.5.2 Precisao

A precisao corresponde ao grau de concordancia entre os resultados obtidos quando um
procedimento analitico é repetidamente aplicado a multiplas amostragens de uma amostra
homogénea. Em outras palavras, expressa o quao proximos entre si sao os resultados
obtidos em condicoes controladas, independentemente da sua proximidade com o valor
verdadeiro. Para avaliar a precisao, podem ser analisados diferentes parametros, como a

repetibilidade, a precisao intermédia e a reprodutibilidade (29, 30, 31, 32).
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A repetibilidade refere-se a consisténcia dos resultados sob as mesmas condigoes
operacionais, isto é, quando o mesmo analista utiliza 0 mesmo equipamento num curto
intervalo de tempo (30). A ICH Q2 (R2) recomenda que a repetibilidade seja determinada
usando um minimo de nove determinacdes que abranjam toda a gama de trabalho do

procedimento, ou um minimo de seis determinac6es a 100% da concentracao do ensaio (29,

32).

A precisao intermédia avalia a influéncia de variacoes aleatorias que refletem o uso real
do método, considerando diferentes dias, analistas ou equipamentos (29, 30, 31, 32). Neste
caso, a ICH Q2 (R2) recomenda o recurso a planeamento experimental, em vez da analise
individual de cada fator, sendo que as variacOes testadas devem ser selecionadas e
justificadas com base no conhecimento adquirido durante o desenvolvimento do método e

na avaliacao de riscos (29, 32).

Por sua vez, a reprodutibilidade avalia a variabilidade entre diferentes laboratorios,
geralmente por meio de estudos colaborativos (29, 30, 31, 32). Embora nao seja obrigatorio
para submissdes regulatdrias, segundo a ICH Q2 (R2), é recomendada para a normaliza¢ao
de procedimentos analiticos, para a inclusao em farmacopeias e para métodos aplicados em

multiplos locais (29).

A determinacao destes parametros exige a utilizacao de uma amostra homogénea e a
realizacdo de andlises independentes que abranjam todas as etapas do procedimento,
incluindo a preparacdo da amostra, a execu¢ao do ensaio e a obtencao dos resultados. A
partir dos dados obtidos, calcula-se o desvio padrao (DP), que expressa a variacdo dos
resultados em torno da média. Alternativamente, pode ser calculado o desvio padrao
relativo, também conhecido como coeficiente de variacdo (CV), obtido pela razao entre o

desvio padrao e a média, expresso em percentagem (29, 30).

De acordo com a ICH Q2 (R2), a avaliacao da precisao deve considerar intervalos de
confianca, geralmente de 95%, e os valores obtidos devem cumprir os critérios de aceitagdo

previamente estabelecidos ou, caso contrario, devem ser devidamente justificados (29).

2.5.3 Especificidade

A especificidade é definida como a capacidade de um procedimento analitico identificar
ou quantificar corretamente o analito, mesmo na presenca de outras substancias, como
impurezas, produtos de degradacao ou componentes da matriz. Em termos praticos,

corresponde a aptidao do método para distinguir o analito dos demais componentes da
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amostra. A auséncia de especificidade pode, em determinados casos, ser compensada pela

aplicacao de outros procedimentos analiticos (29, 30, 31, 32).

A demonstracao deste parametro pode ser realizada por trés abordagens diferentes (29,
30, 32). A primeira consiste na avaliacdo da auséncia de interferéncia, verificando se outras
substancias nao afetam a medicao do analito. Nos testes de identificacdo, recomenda-se
avaliar amostras contendo o analito, que devem produzir resultados positivos, e amostras
sem o analito, que devem resultar em respostas negativas. E fundamental que substincias
estruturalmente relacionadas nao originem resultados positivos, assegurando a seletividade
do método. No caso de procedimentos destinados a quantificacao de impurezas, adicionam-
se niveis apropriados de impurezas a substancia e verifica-se se sdo detetadas com exatidao
e precisdo. Para ensaios de doseamento, deve-se demonstrar que o método nao é
influenciado pela presenca de impurezas ou excipientes, o que é verificado através da adi¢ao
controlada desses componentes e da confirmacdo da auséncia de interferéncia nos

resultados (29, 30).

A segunda abordagem baseia-se na comparacdo com métodos de referéncia. Esta
estratégia é realizada quando nao existem padroes de impurezas disponiveis, sendo os
resultados do método em estudo comparados com os de um procedimento bem
caracterizado e validado. Se ambos os métodos fornecerem resultados equivalentes,

considera-se que a especificidade foi demonstrada (29, 30).

Por fim, a terceira abordagem corresponde a justificacao pela tecnologia utilizada. Em
determinados casos, a propria natureza da técnica garante especificidade, dispensando

estudos adicionais (29).

A ICH Q2 (R2) estabelece uma distincao entre seletividade e especificidade (29). A
seletividade é definida como a capacidade do método em fornecer resultados validos mesmo
na presenca de interferéncias, podendo ser demonstrada quando o procedimento nao é

totalmente especifico, mas ainda assim mantém um desempenho adequado (29).

2.5.4 Amplitude e Linearidade

A amplitude de um método analitico corresponde ao intervalo entre a maior e a menor
concentracao do analito para as quais o método demonstra precisao e exatidao, sendo
expressa nas mesmas unidades dos resultados obtidos (29, 30, 31, 32). A sua determinacao
baseia-se na analise direta dos resultados experimentais, permitindo estabelecer uma gama

sustentada por um modelo de calibracao apropriado (29).
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Dependendo da preparacdo da amostra e do procedimento analitico, pode ser
necessario validar mais do que uma gama de trabalho, recorrendo-se frequentemente a
calculos matematicos. Em situacbes onde ndo é possivel obter amostras com pureza
suficiente para validar toda a gama pretendida, pode-se recorrer a extrapolacao, desde que

devidamente justificada (29).

No modelo de calibracdo, podem ser obtidos trés tipos de resposta: linear, nao linear e
multivariada. A resposta linear corresponde a capacidade do método analitico em produzir
resultados proporcionais a concentragao do analito dentro de um intervalo definido (29, 30,
31, 32). Esta relacdo pode ser demonstrada utilizando o produto final, materiais de
referéncia adequados, pesagens independentes do analito ou misturas predefinidas,

aplicando o procedimento proposto (29).

A linearidade é avaliada representando graficamente o sinal obtido em funcdo da
concentracao ou teor do analito. A avaliacao dos resultados é geralmente realizada através
da regressdo linear pelo método dos minimos quadrados, obtendo-se o coeficiente de
correlacao (r), o declive da reta e a intercecao em y. A analise dos residuos, isto é, a diferenca
entre valores reais e previstos, permite identificar padroes de erro e confirmar a tendéncia

linear (29, 30, 32).

Para esta avaliacao, a ICH Q2 (R2) recomenda a utilizacdo de, pelo menos, cinco
concentracoes distribuidas de forma apropriada ao longo da gama de trabalho. Quando
necessario, os dados podem ser sujeitos a transformacdes matematicas, como funcoes

logaritmicas, desde que devidamente justificadas (29).

Alguns procedimentos analiticos apresentam respostas nao lineares, nas quais nao
existe proporcionalidade direta entre a concentragio e a resposta. Nestes casos, recorre-se
a modelos matematicos capazes de descrever a relacao entre a concentracao e a resposta,
avaliando a sua adequacao através de métodos de regressao nao linear, como o coeficiente
de determinacao (29). Este comportamento é comum em imunoensaios e ensaios celulares,
que frequentemente apresentam curvas sigmoides. E importante salientar que a avaliacio
da linearidade ¢ independente da forma da curva concentracao-resposta, ou seja, o que se
avalia é a capacidade do método em fornecer resultados proporcionais aos valores reais da

amostra (29, 30).

A calibracdo multivariada aplica-se quando o método depende de multiplas variaveis
para prever um atributo de qualidade. Nestes casos, utilizam-se modelos matemaéticos,
lineares ou ndo lineares, para selecionar os sinais relevantes. A validagdo envolve a

comparagao entre os valores previstos e reais, bem como a analise dos residuos ao longo do
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intervalo. E essencial considerar o erro do procedimento de referéncia e assegurar que a

distribuicdo das amostras de calibracdo é adequada em toda a gama de trabalho (29, 30).

2.5.5 Limite de Detencao e Limite de Quantificacao

Apos a definicao da amplitude, é necessario validar os limites escolhidos, estimando-se
o limite de detecao (DL, Detection Limit) e o limite de quantificacdo (QL, Quantitation

Limit) (29, 30).

O DL corresponde a menor quantidade de analito que pode ser detetada, embora nao
seja necessariamente quantificada. Trata-se de um parametro associado a ensaios de limite,
cujo objetivo é apenas indicar se a quantidade de analito se encontra acima ou abaixo de um
determinado nivel. O QL, por sua vez, é definido como a menor quantidade de analito que
pode ser determinada com precisdo e exatiddo aceitadveis. Ambos os parametros sao

geralmente expressos em unidades de concentragiao, como percentagem ou partes por bilido

(29, 30, 31, 32).

Existem diferentes métodos para estimar estes parametros. A primeira abordagem
baseia-se na avaliagdo visual, aplicavel a procedimentos instrumentais e ndo instrumentais
(29, 30, 31, 32). Neste caso, analisam-se amostras com concentracoes conhecidas e observa-
se qual é a menor concentracdo em que o analito pode ser detetado ou quantificado com

confianca (29, 30).

A segunda abordagem baseia-se na relacdo sinal-ruido, utilizada em métodos
instrumentais que apresentam ruido de base (29, 30, 31, 32). Neste caso, compara-se o sinal
medido em amostras com baixas concentra¢des conhecidas de analito com o ruido de
amostras em branco. Para o DL, considera-se uma relacao sinal-ruido de 2:1 ou 3:1,
enquanto para o QL esta relacdo deve ser, pelo menos, 10:1. A determinacdo deve ser
realizada dentro de uma regido definida, preferencialmente em torno do local onde se

encontraria o pico de interesse (29, 30).

A terceira abordagem consiste na estimativa baseada no desvio padrao da resposta
linear e na inclinacao da reta de regressao do analito. A inclinac¢do é obtida a partir da curva
de calibracdo, enquanto o desvio padrao pode ser estimado pela analise de varias amostras
em branco ou pela construcdo de uma curva de calibracao especifica com concentracoes
proximas ao limite de detecdo e de quantificacdo. Nesse caso, pode-se utilizar o desvio
padrao residual da reta ou o desvio padrao das intercecoes em y das retas de regressao. Com

estes valores, o DL e o QL sao calculados recorrendo-se as equacoes 1 e 2 (29, 30, 31, 32).
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Equacéo 1: Limite de Quantificacdo

L= 100
OL = S
Equacéo 2: Limite de Detecao
DL 3,30
S

onde:

e 0o corresponde ao desvio padrao do ajuste;

e S corresponde a inclinacao da curva de calibracao.

No caso de testes compendiais, nao é obrigatorio determinar o DL nem o QL de forma
exata, sendo suficiente demonstrar que os limites sao suficientemente baixos por meio da
analise de amostras com concentragoes conhecidas acima e abaixo do nivel necesséario (29,

30).

Independentemente da abordagem utilizada, ambos os pardmetros devem ser
validados por meio da analise de um nimero adequado de amostras proximas aos
respetivos limites. Este procedimento assegura a confiabilidade das estimativas e garante
que o método é adequado ao seu proposito, seja para indicar a presenca de um analito em

niveis muito baixos ou para quantifica-los com exatidao e precisao (29, 30).

A ICH Q2 (R2), acrescenta consideracoes em relacao a USP <1225>, estabelecendo que,
quando o DL é determinado por avaliacao visual ou pela relagao sinal-ruido, a apresentacao
dos dados é considerada uma justificacdo aceitavel. J4 nos casos em que os valores sao
estimados por célculo ou extrapolacao, é necessario valida-los. A validacao pode ser omitida
quando o QL se encontra muito abaixo do limite, por exemplo, aproximadamente 10 vezes

inferior, desde que seja apresentada uma justificativa adequada (29, 30).

2.5.6 Robustez

A robustez é definida como a capacidade de um método analitico permanecer inalterado
frente a pequenas, mas deliberadas, variacoes nos parametros do procedimento. Esta
caracteristica assegura que o método permanece adequado durante o uso normal, evitando
que ajustes minimos nas condi¢oes experimentais comprometam a qualidade dos
resultados. A avaliacdo da robustez pode ser realizada durante o desenvolvimento do

procedimento analitico e depende do tipo de procedimento em estudo (29, 30, 32).
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De acordo com a ICH Q2 (R2), os testes de robustez envolvem a introducao de variacoes
deliberadas nos parametros do procedimento analitico, a avaliacdo da estabilidade das
preparagoes das amostras e dos reagentes durante a duracdo do procedimento, ou a

verificacdo de que tais variac6es nao afetam os resultados (29, 32).

2.5.7 Elementos necessarios para a validacao

Durante o processo de validacao de um método analitico sao avaliados os parametros
mencionados, contudo, nem todos sdao necessarios em cada estudo, uma vez que os
requisitos variam em funcao do tipo de procedimento analitico. Assim, podem ser aplicados
diferentes esquemas de validacao de acordo com a finalidade do método, sendo essencial
selecionar apenas os parametros mais relevantes (29, 30). Neste contexto, a ICH Q2 (R2) e
a USP <1225> apresentam abordagens distintas na forma de estruturar os requisitos e os

parametros de desempenho aplicaveis a validacao.

A ICH Q2 (R2) apresenta uma sistematizacdo funcional, oferecendo uma visao
harmonizada ao propor uma tabela (tabela 1), que relaciona os atributos de qualidade a
medir com os ensaios analiticos habitualmente utilizados. Este sistema constitui uma

ferramenta que orienta a selecdo dos parametros mais pertinentes em cada situacao (29).

Tabela 1: Ensaios analiticos e respetivos pardmetros/testes de validagdo necessarios para a avaliagdo de atributos
de qualidade. Adaptado de (29)

Impurezas (pureza);

Atributos de qualidade Outras medicoes Doseamento;
medidos Identificacio quantitativas Outras medicoes
Teste Teste quantitativas
Quantitativo limite
Especificidade + + + +
Resposta (modelo _ + _ +
Amplitude .de. callbrag.;ao)
Limite inferior do ) QL DL )
intervalo
Exatidao - + - +
Teste de ) + ) +
.~ repetibilidade
Precisao TP
Teste de precisiao _ + ) +
intermédia
Legenda:
e  +Significa que o pardmetro é normalmente determinado;
e - Significa que o pardmetro ndo é normalmente determinado.

Por sua vez, a USP <1225> estabelece quatro categorias de procedimentos analiticos. A
Categoria I é referente a procedimentos destinados a quantificacdo de substancias ativas, a
granel ou em produtos acabados, e conservantes. A Categoria II abrange procedimentos

para a determinacdo de impurezas em substancias ativas a granel ou compostos de
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degradacdo em produtos acabados, englobando ensaios quantitativos e testes limite. A
Categoria III inclui os procedimentos destinados a avaliacdo de caracteristicas de
desempenho, como perfil de libertacao de fArmaco e outras caracteristicas. Por ultimo, a

Categoria IV corresponde aos testes de identificacao (30, 31).

Cada categoria exige informacoes analiticas especificas, que devem ser avaliadas de
forma sistematica de acordo com a finalidade do método. Para orientar esse processo, a USP
<1225> apresenta uma tabela (tabela 2) que relaciona as diferentes caracteristicas analiticas

de desempenho, indicando se sdo obrigatdrias, opcionais ou nao aplicaveis (30).

Tabela 2: Elementos necessarios para a validagdo nas diferentes categorias de ensaios analiticos. Adaptado de (30)

Caracteristicas analiticas de | Categoria Lol Categoria | Categoria

performance (pariametros) I Quantitativa I’Fes.te I v
1mite

Exatidao Sim Sim * * Nao
Precisiao Sim Sim Nao Sim Nao
Especificidade Sim Sim Sim * Sim
Limite de Deteciao Nao Nao Sim * Nao
Limite de Quantificacao Nao Sim Nao * Nao
Linearidade Sim Sim Nao * Nao
Amplitude Sim Sim * * Nao

Legenda:
° * Significa que o pode ser necessario avaliar, dependendo da natureza do método.

Desta forma, apesar de ambas as normas contemplarem os mesmos parametros
fundamentais, existem diferencas na forma como sao organizados. Na USP <1225>, os
limites de detecdo e de quantificacdo sdo tratados como parametros independentes,
enquanto na ICH Q2 (R2) surgem integrados na seccao relativa a Amplitude, como “limite
inferior do intervalo”. A precisao, na ICH, é explicitamente subdividida em repetibilidade e

precisdo intermédia, distincao que nao é formalizada na USP.

Além disso, ao contrario da USP, a ICH nao contempla uma coluna equivalente a
Categoria III, relativa a avaliacao de caracteristicas de desempenho. A ICH apresenta uma
coluna de “Identidade”, correspondente a Categoria IV, uma coluna de “Impurezas”

equivalente a Categoria II, e uma coluna de “Doseamento”, que corresponde a Categoria I.

Em sintese, a USP <1225> adota uma abordagem categorica, estruturando os métodos
em grupos, enquanto a ICH Q2 (R2) segue uma abordagem funcional, relacionando os
parametros diretamente ao tipo de ensaio analitico. Ambas reconhecem que nem todos os
parametros necessitam de ser avaliados em todos os métodos, mas diferem na forma como

organizam e apresentam essa selecdo. Assim, a ICH assume um caracter mais universal e
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harmonizado, orientado para o registo de medicamentos, enquanto a USP <1225> revela

uma natureza mais pratica e aplicada.

2.6 Transferéncia de um método analitico

Um método analitico desenvolvido e validado num laboratério pode ser aplicado noutro
laboratorio, sendo necessario realizar um processo de transferéncia analitica (27, 33, 34).
Este processo deve cumprir as normas e diretrizes da ICH Q14 e/ou a USP <1224> -
Transferéncia de Método Analitico. E importante salientar que a ICH Q14 néo descreve o
processo de transferéncia, limitando-se a indicar as diferentes estratégias que podem ser

aplicadas, enquanto a USP <1224> fornece orientacoes praticas mais especificas.

A Transferéncia de Procedimentos Analiticos (TAP, Transfer of Analytical Procedures),
constitui um processo formal e documentado que qualifica o laboratério recetor para
executar um método analitico previamente estabelecido (desenvolvido e validado) pelo
laboratorio transferidor. Este processo assegura que o laboratério recetor possui o
conhecimento técnico e as competéncias necessarias para aplicar o procedimento conforme

pretendido, garantindo a integridade dos resultados e a conformidade com os requisitos de

qualidade (27, 33, 34).

A TAP pode ser realizada através de diferentes estratégias, sendo estas: o teste
comparativo, a convalidac¢ao interlaboratorial, a validacao completa, a validacao parcial ou
até mesmo a isencdo de transferéncia. Cada abordagem deve ser selecionada e
fundamentada com base numa anélise de risco abrangente, que considere a complexidade
do método, o conhecimento e a experiéncia do laboratoério recetor, as especificacoes do

produto e o desempenho do procedimento (27, 33, 34).

No teste comparativo ambos os laboratérios realizam anélises sobre amostras
homogéneas do material alvo, provenientes de lotes padrdo ou preparadas
intencionalmente para o ensaio. Os resultados sdo comparados, com o objetivo de verificar
a capacidade do laboratério recetor em aplicar o método de forma equivalente ao

laboratorio transferidor (33, 34).

Na convalidacdo interlaboratorial, o laboratorio recetor participa diretamente na
valida¢cao do método, como membro da equipa técnica, gerando dados de reprodutibilidade.
Consequentemente, o laboratorio recetor obtém a qualificacdo necessaria para a execucao

do método (33, 34).
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A validacdo total ou parcial é realizada pelo laboratério recetor, com o objetivo de
confirmar que o método permanece valido apos a transferéncia, seguindo as normas de
validagao. Alternativamente, pode ser justificada uma isencao de transferéncia, desde que
devidamente documentada. Para realizar esta estratégia, o laboratorio recetor ja se encontra
qualificado para aplicar o procedimento analitico sem a necessidade de estudos

comparativos ou a geragao de dados interlaboratoriais (33).

Independentemente da abordagem, a TAP requer uma fase prévia de preparacdo e
formacao das partes envolvidas. O laboratorio transferidor deve fornecer o procedimento
analitico, os padroes de referéncia, os relatérios de validagdo e toda a documentacao
necessaria, além de prestar assisténcia e formacdo, que devem ser devidamente
documentadas. Por sua vez, o laboratorio recetor deve assegurar que dispoe de
colaboradores qualificados, equipamentos devidamente qualificados e sistemas
laboratoriais conforme as regulamentacoes aplicaveis. Nesta fase, é recomendado realizar
reunioes de pré-transferéncia para esclarecer duvidas técnicas e antecipar possiveis

problemas operacionais (33, 34)-

E igualmente essencial que seja previamente acordado um protocolo de transferéncia.
Este documento deve refletir um consenso entre as partes envolvidas e descrever, de forma
clara e estruturada, a estratégia de execucao do processo de transferéncia. Deve incluir o
objetivo, o ambito de aplicacdo, as responsabilidades de cada unidade, os materiais, os
padroes de referéncia, as amostras e os instrumentos a utilizar. Deve igualmente apresentar
os detalhes do procedimento analitico, o desenho experimental e os critérios de aceitacao
definidos. Além disso, deve incluir os modelos de relatério que assegurem a consisténcia
dos resultados obtidos e a uniformidade entre laboratorios, bem como prever informacgoes
adicionais para a gestdo de desvios, com orientacoes sobre o tratamento de eventuais nao
conformidades. Caso alguma caracteristica de desempenho analitica nao seja incluida, deve

ser apresentada uma justificacdo adequada (33, 34).

Os critérios de aceitagdo devem basear-se em principios estatisticos robustos, incluindo
a comparacao entre médias dos resultados obtidos por cada laboratoério, a definicao de

intervalos de aceitacao e a estimativa da variabilidade por meio do desvio padrao relativo.

Apobs a conclusao da TAP, a unidade recetora deve elaborar um relatério de
transferéncia, apresentando os resultados obtidos, a comparacao com os critérios de
aceitacdo, as conclusoes relativas a qualificacdo do laboratério e a documentacao de
quaisquer desvios ocorridos, devidamente justificados. Caso os critérios de aceitacao sejam
cumpridos, considera-se que a transferéncia foi bem-sucedida e que o laboratoério recetor

esta qualificado para aplicar o método. Caso contrario, devem ser implementadas medidas
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corretivas e, somente apds a sua aplicacao e verificagdo, o procedimento podera ser

considerado oficialmente transferido (33, 34).

2.7 Reologia

A reologia é a ciéncia que estuda o escoamento e a deformacdo dos materiais,
constituindo um ramo da fisica e da fisico-quimica que abrange tanto liquidos como sélidos
sujeitos a acao de tensoes externas (35, 36). Por meio do estudo da reologia, é possivel obter
informacGes detalhadas sobre o comportamento do escoamento de liquidos e sobre o
comportamento da deformacao de solidos, permitindo uma compreensao integrada das

propriedades mecanicas dos materiais (35, 36).

No contexto farmacéutico, o estudo das propriedades reologicas assume particular
relevancia, sendo essencial para o desenvolvimento, fabrico e manuseamento de formas
farmaceéuticas, incluindo formas semisso6lidas (pomadas, cremes, geles, pastas) e formas
liquidas (solugoes, suspensoes). A caracterizacao reologica destes sistemas possibilita a
otimizacao da sua estabilidade, da eficicia terapéutica e da facilidade de administracao por

diferentes vias, incluindo a cutinea e a ocular (36).

Para o estudo dos parametros reolégicos fundamentais, recorre-se frequentemente ao
modelo de duas placas, representado na figura 2. Neste modelo, duas placas paralelas,
representadas a vermelho, sdo separadas por uma distancia h. A placa superior, com area
A, é colocada em movimento mediante a aplicacdo de uma forca de corte F, sendo medida a
velocidade resultante (v). A placa inferior permanece estacionaria, ou seja, apresenta v=0
(figura 3). A amostra é colocada entre as duas placas, representada a azul na figura 2, sendo

submetida ao esforco de corte (35).
> 4 4 -_;

4 ih

Figura 2: Exemplificagdo visual do modelo de
duas placas

Figura 3: Utilizagcdo do modelo de duas placas
para calcular pardmetros reolégicos

Para que o calculo dos parametros seja rigoroso, pressupoe-se que a amostra adere
integralmente as superficies das duas placas, sem deslizamento, e que o fluxo se mantém
em regime laminar, visualizado como camadas paralelas que deslizam umas sobre as outras,

sem turbuléncia ou formacao de vortices (35).
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Assim, o calculo dos parametros reologicos exige a definicdo prévia de conceitos

fundamentais, nomeadamente a tensao de corte e a velocidade de deformacao.

2.7.1 Tensao de corte

A tensdo de corte (1) é definida como a forca (F) por unidade de area (A) que atua
paralelamente as camadas do fluido (35, 36). Este parametro é obtido aplicando a equacao

3.

Equacéo 3: Tenséo de corte

onde:

e F corresponde a forca de corte, expressa em Newton (N);

e A corresponde a area de corte, expressa em metros quadrados (m?2).

A unidade da tensao de corte é o Pascal (Pa). Esta unidade pode ser decomposta em

outras unidades, como é representado na equacao 4.

Equacéo 4: Unidades da tensao de corte

kg

1P 1 N 1 —
a= r—
m2 mx s2

2.7.2. Velocidade de deformacao

A velocidade de deformacao (y) representa a variacao da velocidade (v) entre camadas

adjacentes, sendo definida pela equacao 5 (35, 36, 37).

Equacéo 5: Velocidade de deformagéo

onde:

e v corresponde a velocidade, expressa em metros por segundo (m/s);

¢ h corresponde a distancia entre as placas, expressa em metros (m).

A unidade da velocidade de deformacao é o inverso do segundo (s).
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2.7.3 Viscosidade

Entre os parametros reoldgicos, a viscosidade assume particular relevancia, sendo
essencial para compreender o comportamento dos fluidos em diferentes condicoes de
aplicacdo. A viscosidade descreve a resisténcia ao escoamento, representando a forca
interna que se opoe ao movimento relativo entre camadas adjacentes. Esta resisténcia esta

diretamente associada ao atrito intermolecular.

Distinguem-se dois tipos de viscosidade: a dinamica (1) e a cinematica (v) (35, 36, 37,
38).

2.7.3.1 Viscosidade dinamica

N

A viscosidade dinamica, representada por n, refere-se a resisténcia ao corte entre
camadas do fluido, sendo expressa em Pascal-segundo (Pa.s). A sua determinacao é feita

recorrendo a equacao 6 (35, 37, 38).

Equacéo 6: Viscosidade dindmica — Equagcédo de Newton

_T
1=y

2.7.3.2 Viscosidade cinematica

A viscosidade cinematica, representada por v, corresponde a razao entre a viscosidade
dinamica e a densidade do fluido, sendo expressa em metros quadrados por segundo (m2/s).

Esta caracteristica pode ser determinada recorrendo a equacao 7 (35, 37).

Equacéo 7: Viscosidade cinematica

onde:

e p corresponde a densidade, expressa em quilogramas por metro ctbico (kg/ms3)

2.7.4 Comportamento dos fluidos

Os fluidos podem ser classificados conforme o seu comportamento reologico, sendo

divididos em dois grandes grupos: newtonianos ou nao newtonianos (35, 36, 37, 38).
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2.7.4.1 Fluidos newtonianos

7

Um fluido newtoniano, também denominado como comportamento viscoso ideal, é
descrito pela lei de Newton (35, 36). Segundo esta lei, a tensao de corte é proporcional a
velocidade de deformacao, obedecendo a equacao 8.

Equacéo 8: Tenséo de corte de um fluido newtoniano

T=nY

Nestes casos, a viscosidade é constante e independente da tensao de corte (35, 36, 37,
38). Graficamente, este comportamento é representado pela curva de escoamento e pela

curva de viscosidade, sendo que a curva de viscosidade € derivada da curva de escoamento.

A curva de escoamento, representada pela figura 4, corresponde a velocidade de
deformacao no eixo das abcissas e a tensao de corte no eixo das ordenadas, refletindo uma
proporcionalidade linear entre as grandezas. Por sua vez, a curva de viscosidade,
representada na figura 5, apresenta a velocidade de deformacao no eixo das abcissas e a
viscosidade no eixo das ordenadas, evidenciando a invariabilidade da viscosidade ao longo

de todo o intervalo de corte considerado (35, 37).

Figura 4: Relagéo entre tenséo de corte (1) e a Figura 5: Relagdo entre a viscosidade (1]) e a
velocidade de deformacgéao ()7),

correspondente a curva de escoamento, para
dois fluidos newtonianos (35);
a -apresenta uma viscosidade mais elevada;
b- apresenta uma viscosidade mais baixa.

velocidade de deformagéao (Y),
correspondente a curva de viscosidade de
dois fluidos newtonianos (35);

a -apresenta uma viscosidade mais elevada;
b- apresenta uma viscosidade mais baixa.

Exemplos tipicos de fluidos newtonianos incluem a agua, solventes e 6leos minerais

(35, 37)-
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2.7.4.2 Fluidos nao newtonianos

Os fluidos nao newtonianos caracterizam-se por apresentarem uma viscosidade que
varia em funcao da tensao aplicada. Nestes casos, a viscosidade pode diminuir ou aumentar
em funcdo da velocidade de deformacao. De acordo com o seu comportamento reolégico,

estes fluidos subdividem-se em duas categorias: dependentes do tempo e independentes do

tempo (35, 37, 38, 39).

Os fluidos independentes do tempo sdo aqueles cuja viscosidade depende
exclusivamente da velocidade de deformacao, sem influéncia da duracao da aplicacao da

tensdo. Nesta categoria incluem-se os pseudoplésticos, dilatantes e plasticos (35, 37, 38).

Por sua vez, os fluidos dependentes do tempo apresentam uma viscosidade que varia
em funcao da velocidade de deformacao e do tempo de aplicacao da tensao. Nesta categoria
encontram-se os fluidos tixotropicos e os fluidos reopéticos, também conhecidos como

antitixotroépicos (35, 37, 38).

2.7.4.2.1 Pseudoplastico

O comportamento pseudoplastico, também conhecido como shear-thinning,
corresponde a materiais cuja viscosidade diminui com o aumento da tensao de corte (35,
37, 38). Assim, a curva de viscosidade, representada na figura 6, apresenta um declive
negativo, mostrando que o material se torna mais fluido quanto submetido a uma maior

velocidade de deformacao (35, 37).

Por outro lado, a curva de escoamento, representada pela figura 7, apresenta um declive
positivo, evidenciando que, a medida que a velocidade de deformacdo aumenta, a tensao
necessaria para manter o escoamento também aumenta, mas nao de forma proporcional.
Este aumento é nao linear e a curva torna-se mais plana com o aumento da velocidade de

deformacao (35, 37).

¥
Figura 6: Relagéo entre a viscosidade (1)) Figura 7: Relacao entre tensao de corte
() e a velocidade de deformagéo (Y),
correspondente a curva de escoamento
de um material pseudoplastico (35)

e a velocidade de deformacéao (Y),
correspondente a curva de viscosidade
de um material pseudoplastico (35)
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Nestes materiais, a razao entre a tensao de corte e a velocidade de deformacao varia
com a intensidade do corte, sendo designada por viscosidade aparente. Este conceito indica
que os valores obtidos correspondem apenas a pontos especificos da curva, e ndo a uma

viscosidade constante (35, 37).

Exemplos incluem dispersoes poliméricas (ex.: geles), tintas, colas e champos. Todos
estes exemplos sdo caracterizados por se tornarem mais fluidos quando submetidos a

tensao (35, 37).

2.7.4.2.2 Dilatante

O comportamento dilatante, também denominado como shear-thickening, caracteriza
materiais cuja viscosidade aumenta com o aumento da tensao de corte. Assim, a curva de
viscosidade, representada na figura 8, apresenta um declive positivo, mostrando que o

material se torna mais viscoso quando sujeito a cisalhamentos elevados (35, 37, 38).

Por outro lado, a curva de escoamento, ilustrada na figura 9, apresenta igualmente um
declive positivo, porém este declive aumenta progressivamente. Esta curva evidencia que, a
medida que a velocidade de deformacdo aumenta, a tensdo necessaria para manter o
escoamento também aumenta, demonstrando que o material oferece cada vez mais
resisténcia ao corte (35, 37, 38).

A
n

i

Figura 8: Relagdo entre a Figura 9: Relacéo entre tensgo de
viscosidade (n) e a velocidade de corte (1) e a velocidade de
deformacgéo (Y), correspondente a deformacgéo (Y) correspondente
curva de viscosidade de um a curva de escoamento de um
material dilatante (35) material dilatante (35)

Tal como nos materiais pseudoplésticos, utiliza-se a viscosidade aparente para

descrever este comportamento (35, 37).

Exemplos tipicos incluem dispersdes com elevada concentracao de materiais solidos,

suspensoes, ceramicas e pastas (35).
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2.7.4.2.3 Comportamento Plastico

Os materiais com comportamento plastico apenas iniciam o escoamento quando a
tensao de corte excede um valor critico, denominado yield point (ponto de cedéncia ou

escoamento) (35, 37, 38).

Abaixo desse valor, o material comporta-se como um so6lido macio, mas rigido,
apresentando apenas pequenas deformacoes reversiveis apos a remocao da forca, ou seja,
comporta-se de forma elastica. Apenas quando a tensao aplicada supera a resisténcia
interna associada a sua coesao estrutural ocorre a cedéncia e o material comeca a escoar.

Este comportamento é exemplificado na figura 10 (35, 37, 38).

T

¥

Figura 10: Relagédo entre tensdo de corte (1) e a
velocidade de deformacéao (Y), correspondente a
curva de escoamento de um material plastico (35)

Exemplos incluem dispersoes com elevada concentracdo de particulas s6lidas, como

pasta de dentes, massas ceramicas e batons (35).

2.7.4.2.4 Tixotropico
O comportamento tixotropico corresponde a reducao da forca estrutural de um sistema

durante a aplicacao de tensao, seguida da regeneracao durante o repouso. Desta forma, este

comportamento é dependente do tempo.

Em termos praticos, significa que a viscosidade diminui progressivamente com o tempo
quando a tensao é aplicada e aumenta novamente quando a tensao é reduzida ou cessada

(35, 37, 39). A sua curva de escoamento é ilustrada na figura 11.

43



A

Tixotrépico

Anti-tixotropico

Tensao de corte

B

Velocidade de deformagao

Figura 11: Relagédo entre tensdo de corte (1) e a velocidade
de deformagéao (Y), correspondente a curva de
escoamento de um material tixotrdpico e anti-tixotropico

Exemplos incluem dispersdoes como pastas, cremes, geles e determinados produtos

alimentares, como ketchup (39).

2.7.4.2.5 Reopéticos

Por dltimo os materiais reopéticos, também conhecidos como anti-tixotropicos,
apresentam um comportamento inverso ao tixotrdpico. Nestes casos, a viscosidade
aumenta com o tempo apo6s a aplicacao de uma tensao e diminui com o tempo ap6s a sua

reducdo. Este fendmeno corresponde igualmente a um comportamento dependente do

tempo (35, 39).

A sua curva de viscosidade é igualmente representada na figura 11.

2.7.5 Fatores que influenciam a viscosidade

A viscosidade depende de diversos fatores fisico-quimicos. Entre os mais relevantes

destacam-se a temperatura, a pressdo, a estrutura molecular e as forcas externas aplicadas

(35, 40).

A temperatura constitui o fator dominante na determinacao da viscosidade. Em regra,
nos liquidos, observa-se uma relacao inversamente proporcional, ou seja, quanto maior for
a temperatura, menor é a viscosidade. Este fendémeno resulta do aumento da energia
térmica, que promove maior mobilidade molecular e enfraquecimento das forcas
intermoleculares, reduzindo a resisténcia ao escoamento. A magnitude desta variacao
depende da natureza da substéancia, sendo que, em alguns fluidos, um aumento de apenas

1°C pode reduzir a viscosidade em cerca de 10%. A viscosidade cineméatica € menos
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dependente da temperatura do que a viscosidade dinamica, uma vez que a densidade é

quase independente da temperatura (35, 40).

Nos gases, o comportamento € distinto: a viscosidade aumenta com a temperatura. O
aumento da energia cinética conduz a um maior nimero de colisdes intermoleculares,

intensificando a resisténcia ao movimento (35, 40).

A pressao, por sua vez, exerce uma influéncia menos significativa do que a temperatura,
sobretudo em condicbes de baixa ou média compressdo, devido a relativa
incompressibilidade dos liquidos. O aumento da pressao reduz o volume livre disponivel na
estrutura interna, restringindo o movimento das moléculas e intensificando as forcas
intermoleculares. Como consequéncia, verifica-se uma maior resisténcia ao escoamento e,
portanto, um aumento da viscosidade. Alteracoes consideraveis de pressao podem provocar
variacoes de viscosidade equivalentes as obtidas com uma alteracdo de apenas 1°C na

temperatura (35, 40).

A estrutura molecular e as ligagdes intermoleculares também desempenham um papel
determinante na viscosidade. Substancias cujas moléculas apresentam forte associacgao,
seja por ligacoes de hidrogénio, forcas de Van der Waals ou interacoes poliméricas,
apresentam maior resisténcia a deformacdo. Consequentemente, apresentam uma

viscosidade mais elevada (40).

Por dltimo, as forcas externas e a velocidade de deformacao influenciam a viscosidade
em sistemas nao-newtonianos. Nos fluidos newtonianos, a viscosidade é independente da
forga aplicada, mantendo-se uma relacao linear entre o corte e a velocidade de deformacio.
Ja nos fluidos ndo-newtonianos, a viscosidade varia em funcao da intensidade e da duracao
da forca aplicada. Nestes casos, pode haver uma diminuicdo, aumento ou mesmo

comportamento tixotrépico, conforme a natureza do sistema (35, 37, 38, 40).

2.7.6 Determinacao da viscosidade

A determinacao da viscosidade pode ser realizada por diferentes métodos, dependendo
da natureza do fluido em andlise. Em fluidos newtonianos, recorre-se frequentemente a
viscosimetros capilares, enquanto os viscosimetros rotativos sao utilizados em fluidos nao

newtonianos e também em fluidos newtonianos (41).
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2.7.6.1 Viscosimetro capilar

Os viscosimetros capilares podem ser subdivididos em dois grandes grupos: os

viscosimetros capilares de vidro sem pressao e os viscosimetros capilares pressurizados.

Nos capilares de vidro sem pressao, o escoamento do liquido através do capilar ocorre
exclusivamente devido a pressao hidrostatica, resultante do peso do liquido em analise.
Trata-se de um método simples, particularmente adequado para liquidos de baixa a média

viscosidade (35). A figura 12 ilustra este tipo de viscosimetro.

L M N

Figura 12: Viscosimetro capilar de vidro sem presséao (42)

A, B, C e D- bulbos; E- Primeira marca de referéncia; F-
Segunda marca de referéncia; L- Tubo de enchimento; M-
Tubo de ventilagdo; N - Tubo de ligagéo.

Por sua vez, os viscosimetros capilares pressurizados, representados na figura 13, sdo
utilizados sobretudo na caracterizac¢ao de polimeros fundidos em condi¢des de corte médio.
Estes instrumentos consistem num cilindro vertical aquecido, equipado com um pistao que
se movimenta sob a acdo de um peso definido pela gravidade, e por um capilar de extrusao

localizado na base do cilindro (35).

Peso

Pistdo
Cilindro
Aquecimento e isolamento

Polimero fundido

Extrudado

Figura 13: Viscosimetro capilar pressurizado (35)
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2.7.6.2 Viscosimetro rotacional

O principio do viscosimetro rotacional consiste em medir o torque gerado por um
motor quando roda a uma velocidade angular constante no interior de um liquido. O torque
obtido reflete a resisténcia ao movimento, permitindo calcular a viscosidade. Este tipo de
viscosimetro apresenta a vantagem de ser aplicavel tanto a fluidos newtonianos como nao

newtonianos, possibilitando uma caracterizacdo mais abrangente das propriedades

reologicas (35, 43).

Os viscosimetros rotacionais podem ser classificados como absolutos ou relativos. Nos
viscosimetros absolutos, o escoamento na geometria de medicdo encontra-se definido,
permitindo obter valores absolutos de viscosidade diretamente comparaveis com outros
valores absolutos. Nos viscosimetros relativos, o escoamento nao é rigorosamente definido,
pelo que os resultados obtidos correspondem a valores relativos de viscosidade, que s6
podem ser comparados se determinados pelo mesmo equipamento e segundo o mesmo

método (43).

Entre os principais tipos de viscosimetros rotacionais destaca-se o viscosimetro de
spindle (agulha), ilustrado na figura 14, que é classificado como relativo. Estes utilizam um
motor imerso no liquido e fornecem valores comparativos de viscosidade aparente,

dependentes do método e do equipamento utilizado (43).

Figura 14: Viscosimetro rotacional de spindle (43)

2.7.6.2.1 Viscosimetro rotacional de spindle - First Pro Plus

O First Pro Plus, da marca LAMY RHEOLOGY INSTRUMENTS ®, é um viscosimetro
rotacional de spindle concebido para medicoes precisas de viscosidade em diferentes tipos

de amostras (44).

O equipamento permite ajustar a velocidade de rotacao entre 0,3 e 250 rpm e apresenta
um torque que varia entre 0,02 e 13 mNm na versao standard, ou entre 0,005 € 0,8 mNm
na versao LR. A precisao é de +1%, com repetibilidade de +0,2%, assegurando resultados

consistentes e confiaveis. Para garantir medicOes rigorosas, recomenda-se a instalacao do
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instrumento num ambiente limpo, livre de vibracdes e sobre uma superficie estavel e

nivelada (44).

A estrutura do equipamento integra um visor, um interruptor on/off, um braco em
aluminio, uma haste de aco inoxidavel e um suporte em aluminio anodizado, conforme
ilustrado na figura 15. O visor touchscreen constitui a interface principal, onde sao
apresentados os parametros essenciais, nomeadamente a velocidade de rotacao (rpm), a
referéncia do sistema de medicao, a temperatura (°C), o torque registado (mN.m) e a

viscosidade dinamica (mPa.s), conforme representado na figura 16 (44).

Cabega de medigio

Botio on/off

Haste de ago
inoxidével

Suporte em aluminio
anodizado

Figura 15: Estrutura fisica do First Pro Plus

Figura 16: Visor Touchscreen e
botéo on/off do First Pro Plus

7

Este equipamento é compativel com diferentes sistemas de medi¢do, incluindo o
sistema RV/LV, que lhe confere versatilidade para diversas aplicagoes laboratoriais. Cada
sistema de medicao requer spindles especificos, permitindo adaptar o equipamento as

caracteristicas particulares das amostras e as exigéncias analiticas de cada aplicacao (44).

O sistema RV/LV ¢ particularmente indicado para medicoes simples de viscosidade
realizadas sob condig¢oes de velocidade de rotacdo controlada, sendo aplicavel em diferentes
areas de atividade. Os spindles disponiveis neste sistema estao agrupados em duas
categorias distintas: o grupo L, destinado a anélise de fluidos de baixa viscosidade, e o grupo
R, adequados para fluidos de viscosidade média a elevada. No grupo L estdo disponiveis
quatro spindles completos, designados LV-1, LV-2, LV-3 e LV-4, fornecidos como unidades
independentes e prontos para utilizagdo. J4 o grupo R, inclui um eixo identificado como R
1-6, ao qual podem ser acoplados os discos RV-1 a RV-6. Adicionalmente, este grupo inclui
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spindle RV-7, que se apresenta como uma unidade auténoma. E importante salientar que,
ao contrario do grupo L, em que os spindles sao fornecidos completos, no grupo R é

necessaria a ligacao dos discos ao eixo R 1-6 (44).

No anexo 1 encontram-se representados os diferentes spindles e as suas dimensoes.
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Capitulo 3: Componente pratica do estagio

Neste capitulo sao apresentadas as atividades desenvolvidas no ambito da transferéncia
de um método analitico, com o objetivo de o implementar no laboratério da Paralab. A
empresa recebeu amostras de um gel fornecido por um cliente que solicitou a determinacao
da sua viscosidade. Como referéncia, foi indicado o procedimento compendial descrito no

capitulo 2.2.10- Rotating Viscometer Method da Ph. Eur. (43).

A transferéncia analitica teve como objetivo assegurar que as analises de viscosidade sao
realizadas em conformidade com o método disponibilizado, garantindo a adequabilidade
do método compendial, bem como a sua reprodutibilidade e robustez. Para tal, todas as
etapas foram desenvolvidas em conformidade com as BPF e com as normas e diretrizes da
USP <1224>, USP <1225>, ICH Q14 e ICH Q2 (R2), assegurando o cumprimento dos

requisitos regulamentares e de qualidade aplicaveis.
O processo compreende quatro fases essenciais:

e Elaboracao de um acordo formal, intitulado Contrato de Qualidade, entre as
entidades;

e Elaboracado prévia da TAP com aprovacao dos dois laboratdrios;

e Aplicacao da TAP pelo laboratério recetor;

e Elaboracao e aprovacao de um relatorio consolidando os resultados obtidos —

Relatorio de transferéncia.

Apos a conclusdo destas etapas, 0 método é considerado transferido e pode ser aplicado

no laboratoério recetor.

3.1 Contrato de Qualidade

Antes do inicio da transferéncia do método, é necessario estabelecer um acordo formal
entre o contratante e a entidade contratada (Paralab), que assegure e evidencie que ambas
as partes atuam em conformidade com as BPF. Este documento, designado Contrato de
Qualidade, define de forma clara as responsabilidades e obrigacoes das entidades
envolvidas e deve cumprir com as indicacoes estabelecidas no Capitulo 7 do Volume 4 da

Eudralex.

No que respeita as diretrizes relativas ao Pessoal, descritas no Capitulo 2 da Eudralex e
abordadas no ponto 2.1.1.2, a Paralab demonstrou possuir os colaboradores necessarios

para a execucao do método, nomeadamente o QP e o Responsavel pelo Controlo de
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Qualidade. Ambos evidenciaram formacdo adequada e pleno conhecimento das suas
funcdes e responsabilidades. Adicionalmente, foi comprovado que os restantes
colaboradores dispdem de conhecimentos técnicos apropriados e formagao documentada,
garantindo a competéncia necessaria para a execucao do método em questao. Por fim, a
empresa apresentou programas detalhados de higiene pessoal devidamente implementados

e cumpridos por todos os colaboradores.

Relativamente as instalacoes e equipamentos, conforme estabelecido no Capitulo 3 da
EudralLex e abordado no ponto 2.1.1.3, foi evidenciado que a empresa dispoe de instalagoes
adequadamente concebidas e localizadas, cumprindo todos os requisitos regulamentares
aplicaveis. O equipamento ja se encontrava instalado e possuia protocolos documentados
de limpeza e manuseamento, devidamente estruturados e integrados num calendario
previamente definido. Assim, foi apenas necessario demonstrar a existéncia desses
procedimentos e comprovar que sao executados de forma sistematica e continua,
garantindo a preservacao da integridade e do desempenho do equipamento ao longo do
tempo. Por fim, verificou-se que a instalagao e localizacdo do equipamento nao representam

riscos para a qualidade do produto.

3.2 Qualificacao do Equipamento

Antes do inicio da transferéncia é necessario demonstrar que o equipamento se encontra
devidamente qualificado. Para tal, devem estar concluidas as trés etapas fundamentais de

qualificacao: 1Q, OQ e PQ, caso ainda nao existam.

3.2.1 Qualificacao de Instalacao (IQ)

No caso do viscosimetro utilizado, a IQ ja se encontrava concluida, uma vez que o
equipamento ja se encontrava instalado. Esta etapa confirma que a instalac¢ao foi realizada
em conformidade com as especificacoes do fabricante, assegurando o cumprimento de
todos os requisitos técnicos previamente definidos. A verificacao inclui uma inspecao visual
detalhada do equipamento, a avaliacao da correta ligacao aos sistemas de apoio necessarios

e a avaliacao da conformidade com os parametros técnicos estabelecidos (5, 13).

Desta forma, assegura-se que o equipamento se encontra devidamente instalado, com

as devidas calibracGes e apto para avancar para as etapas subsequentes de qualificacao.
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3.2.2 Qualificacao de Operacao (0OQ)

A OQ também ja se encontrava concluida. Esta etapa demonstra que o equipamento

opera em conformidade com as especificacoes técnicas definidas (5, 13, 14).

A verificacao foi realizada através da analise de padroes de viscosidade, garantindo que
o desempenho do viscosimetro é adequado e que o equipamento funciona de forma

consistente dentro dos limites operacionais estabelecidos.

3.2.3 Qualificacdo de Desempenho (PQ)

A PQ assegura que o equipamento opera corretamente em condigoes reais de utilizacao
e permanece adequado ao fim pretendido entre a Gltima OQ e a seguinte (5, 13, 14). Assim,
antes do inicio da transferéncia do método, foi realizada uma PQ recorrendo a um 6leo
certificado fornecido pela empresa Paragon Scientific Ltd, com viscosidade de 110487
mPa.s a 20°C, sendo este um valor préximo da viscosidade da amostra em estudo. O
respetivo certificado de anédlise encontra-se no Anexo 2, constituindo uma evidéncia

documental da conformidade do material de referéncia.

A analise foi realizada recorrendo ao spindle especificado no método analitico, ou seja,
o spindle RV6, garantindo total conformidade com os parametros definidos. A figura 17

apresenta imagens obtidas durante a medi¢do da viscosidade do 6leo.

Figura 17: Medig¢éao da viscosidade do éleo certificado fornecido pela empresa Paragon Scientific Ltd
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Com base nos resultados obtidos experimentalmente, procedeu-se ao célculo do erro
relativo (Er), em conformidade com GUIA Relacre 13 (45). O erro relativo é determinado

recorrendo a equagao 9.

Equacéo 9: Erro relativo, em percentagem

Xlab — Xv
Er =— 100
Xv

onde:

e Xy representa o valor obtido experimentalmente;
e X, representa o valor verdadeiro, correspondente ao valor certificado do padrao

utilizado.

Os resultados das cinco medicoes encontram-se sintetizados na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de 5 medig¢ées da viscosidade e respetiva temperatura, em °C. Os valores de viscosidade em
mPa.s, correspondem as leituras obtidas diretamente no viscosimetro, enquanto os valores em Pa.S representam
a conversao para as unidades do Sistema Internacional (S).

Medicao | Temperatura (°C) | Viscosidade (mPa.s) | Viscosidade (Pa.s)
#1 21,6 113530 113,530
#2 21,7 113308 113,308
#3 21,7 113634 113,634
#4 21,8 113099 113,099
#5 21,8 113321 113,321
Média 21,72 113378 113,378

A média das medigoes foi 113,378 Pa.S, a uma temperatura média de 21,72 °C.

Tabela 4: Valor obtido experimentalmente e valor verdadeiro, em Pa.s, utilizados para calcular o erro relativo, em
percentagem.

Xiab (Pa.s) Xy (Pa.s)

113,378 110,487
Er (%) 2,6

O erro relativo é 2,6%, sendo este um valor abaixo do limite de aceitacao (5%)
estabelecido como critério geral no GUIA (45). Este resultado confirma a conformidade do
desempenho do equipamento, apresentando uma precisao adequada para a execucao do

método analitico em estudo.
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Assim, a PQ evidencia que o viscosimetro apresenta desempenho satisfatério e
fiabilidade para a determinacdo da viscosidade, encontrando-se plenamente qualificado

para a aplicacdo do método transferido.

3.3 Protocolo de Transferéncia (TAP)

Apés a elaboracao do Contrato de Qualidade e da preparacdo inicial, iniciou-se o
processo de transferéncia do método. Neste caso, o método a transferir corresponde a um
método compendial descrito na Ph. Eur. Por essa razao, nao é necessaria uma validacao
completa, sendo suficiente uma revalidagao parcial, conforme estabelecido na ICH Q2 (R2)
e na USP <1224>. O objetivo desta revalidacdo é confirmar que o método mantém a sua

precisao e robustez no novo ambiente laboratorial.

Para formalizar esta etapa, foi elaborada a TAP, que estabelece um acordo técnico entre

as partes envolvidas e define o protocolo de execucao previsto.

3.3.1 Equipamento e materiais

A determinacido da viscosidade do gel, em conformidade com o método analitico
estabelecido, é realizada com recurso ao viscosimetro rotacional First Pro Plus (LAMY
RHEOLOGY INSTRUMENTS ®), equipado com o spindle RV6, conforme especificado no
procedimento. Os materiais necessarios incluiram as amostras de gel fornecidas pelo

laboratorio externo e um recipiente com capacidade de 60 mL.

Figura 18: Recipiente de 60 mL com
a amostra de gel

Figura 19: Recipiente de 60 mL com a
amostra de gel e o spindle RV6
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3.3.2 Procedimento analitico

O procedimento iniciou-se com o enchimento de um recipiente de 60 mL com a amostra
a analisar, evitando a formacao de bolhas de ar, uma vez que estas podem comprometer a

fiabilidade da medicao.

De seguida, o spindle foi introduzido no centro do recipiente, garantindo que a ranhura
se encontra totalmente imersa na amostra. Considerando que a distancia entre a
extremidade do spindle e a ranhura é de 5 cm, assegurou-se que o spindle permanecia
mergulhado pelo menos até essa profundidade. Durante esta etapa, é fundamental

minimizar a introducao de bolhas de ar.

O viscosimetro foi configurado de acordo com as condi¢oes da Tabela 5.

Tabela 5: Configuragbes operacionais do viscosimetro

Velocidade 4 rpm
Tempo 60 segundos
Temperatura Ambiente

Apos a configuracdo, procedeu-se as medigoes e ao registo dos resultados obtidos.

3.3.3 Analise de risco

A avaliacdo sistematica dos riscos associados ao processo é fundamental para assegurar
a fiabilidade dos resultados e a robustez do método. Neste ambito, foi realizada uma anéalise
estruturada que permite identificar potenciais falhas, estimar a probabilidade da sua
ocorréncia e avaliar o respetivo impacto. Foram também definidas medidas de mitigacao

adequadas, em conformidade com as BPF e com os requisitos regulamentares aplicaveis.

Com este proposito, desenvolveu-se um Diagrama de Ishikawa, seguido da aplicacao da
metodologia FMEA (Failure Mode and Effects Annalysis - Modo de falha e analise dos
efeitos). Esta andlise permite identificar e analisar os fatores criticos que influenciam o

desempenho do método analitico.

3.3.3.1 Diagrama de Ishikawa

O diagrama de Ishikawa constitui uma ferramenta estruturada que permite organizar e
visualizar graficamente os fatores que podem influenciar os resultados analiticos. Neste

contexto, foram considerados cinco grandes grupos de variaveis: matéria-prima, método,
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instrumento, pessoas e meio ambiente. Esta estrutura permite uma abordagem sistematica
a identificacdo de potenciais causas de variabilidade ou erro durante a execu¢ao do método,

considerando todos os passos criticos.

O diagrama desenvolvido encontra-se representado na figura 20.

Instrumento

Pessoas

Erros humanas

Matéria-prima

Homogeneidade da amostra

Qualificagio documentada
o Variabilidade das pessoas
Estado fisico

Presenga de bolhas de ar

Cumprimento das BPF
Condigies de armazenamenta

Volume de amostra Limpeza

Formagio e competéneia

4

Preparagio da amostra

Temperatura
Selegio adequada do spindle y .
s 1 P Condigaes da sala

Condigdies de ensaio Impacto de fatores externos

Plano de andlises
Vibragdes ou interferencias

Método Meio ambiente

Figura 20: Diagrama de Ishikawa

No grupo da matéria-prima, foram considerados como fatores criticos a homogeneidade
da amostra, a presenca de bolhas de ar, as condi¢oes de armazenamento e o volume de

amostra.

A homogeneidade e a presenca de bolhas de ar influenciam diretamente o torque
aplicado, afetando o valor obtido para a viscosidade. As condi¢bes de armazenamento,
nomeadamente a temperatura e humidade, podem comprometer a estabilidade da amostra.
Relativamente ao volume, é necessario garantir uma quantidade suficiente que permita a

imersao total do spindle, assegurando uma medicao adequada.

Em relacdao ao método, destacam-se como variaveis criticas, a preparacao da amostra, a

selecdo adequada do spindle, as condic¢Ges de ensaio e o plano de anélises.

A preparacdo engloba a homogeneizacao da amostra, o tempo de repouso necessario
para a estabilizacdo e a adocao de procedimentos que evitem a formacao de bolhas, dado
que todos estes parametros influenciam a viscosidade. A escolha do spindle varia consoante
as caracteristicas da amostra, devendo ser considerado o tipo e a geometria mais
apropriados para a medicao pretendida. As condic6es de ensaio, como o tempo de leitura e
a velocidade de rotacdo, devem ser ajustadas para garantir a reprodutibilidade dos

resultados. O plano de analises contempla o nimero de medicoes e o intervalo entre elas,
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devendo ser definido em fun¢ao do comportamento da amostra, de forma a preservar a sua

estabilidade e assegurar a coeréncia dos resultados.

No grupo relativo ao instrumento, sdo considerados como fatores determinantes a

qualificacao e manutencao do equipamento, o seu estado fisico e a limpeza.

O equipamento deve estar devidamente qualificado (IQ/0Q/PQ), com documentagao
que comprove a conformidade com as BPF. Adicionalmente, deve possuir um protocolo de
manutenc¢ao preventiva, com planos e registos que assegurem o correto funcionamento. O
estado fisico, incluindo o spindle, deve ser verificado regularmente, garantindo que nao
apresenta desgaste. A limpeza deve seguir protocolos definidos e documentados,

prevenindo contaminacdes que possam comprometer a medigao.

Em relacdo as pessoas, sao considerados como fatores de risco a formacado e
competéncia dos operadores, o cumprimento das BPF, a variabilidade entre individuos e a

possibilidade de erros humanos.

Os operadores devem possuir formacdo especifica para a tecnologia utilizada,
permitindo a correta execucao do método e interpretacio dos resultados. O cumprimento
rigoroso das BPF é essencial para garantir a adesao aos procedimentos escritos e assegurar
uma documentac¢ao completa e rastreavel. Por altimo, a variabilidade entre operadores e a
possibilidade de erros humanos devem ser minimizadas através de formacao continua e

praticas padronizadas.

Por fim, no grupo do meio ambiente, destacam-se como fatores criticos as condi¢oes da

sala, as vibracdes, o ruido, a temperatura e o impacto de fatores externos.

A temperatura ambiente influéncia diretamente a temperatura da amostra e,
consequentemente, a viscosidade. A sala deve estar limpa, evitando contaminacoes
cruzadas. As vibragoes, os ruidos e outras interferéncias externas podem comprometer a

estabilidade da medicao, sendo necessario implementar medidas de controlo adequadas.

Através desta analise, foi possivel identificar todos os parametros do procedimento que

influenciam diretamente o resultado obtido, reforcando a robustez do método.

3.3.3.2 Aplicacao FMEA
Com base na estrutura definida no Diagrama de Ishikawa, foi realizada uma analise

FMEA com o objetivo de identificar potenciais modos de falhas, as respetivas causas e os

principais efeitos sobre o resultado analitico. Esta metodologia permite estabelecer
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prioridades entre os atributos que requerem maior controlo, avaliando cada falha segundo

trés critérios: severidade (S), ocorréncia (O) e detecao (D).

A severidade corresponde ao impacto da falha nos resultados analiticos. A ocorréncia
traduz a probabilidade de a falha ocorrer, enquanto a detecdo representa a capacidade de
identificar a falha antes de comprometer o resultado. Cada critério é avaliado numa escala

de trés niveis, conforme apresentado na tabela 6.

Tabela 6: Escala de avaliagdo dos pardmetros S, O e D utilizados na anédlise FMEA

Critério 1 2 3
S Pouco severo Moderadamente severo Muito severo
(0] Pouco provavel Possivel Muito provavel
D Facilmente detetavel Detetéavel Dificilmente detetavel

A combinagio destes pardmetros permite calcular o Nimero de Prioridade de Risco

(RPN, Risk Priority Number), segundo a equacao 10.

Equacéo 10: Numero de prioridade de risco

RPN =50 xD

O valor maximo possivel é 27. Foi considerado, que sempre que o RPN for superior a 9,
devem ser implementadas acOes corretivas ou preventivas sobre o parametro em estudo.
Estas acoes podem incluir a eliminacao da causa, a reducao da probabilidade de ocorréncia

ou a implementacao de medidas que evitem o risco.

A tabela 7 apresenta a FMEA aplicada ao processo de medicao da viscosidade, incluindo
as falhas identificadas, as respetivas causas, os efeitos observados, os valores atribuidos a

cada critério e as acoes propostas.
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Tabela 7: FMEA aplicada ao processo de medi¢ao da viscosidade: falhas, causas, efeito, RPN e agbes corretivas

Principal efeito

Falha Causa . RPN Acoes
/consequéncia
) . Leitura incorreta;
Bolhas de ar na amostra Ma preparacao da amostra o 6 -
Oscilacao de torque.
Temperatura nao L Lo ) ) Aguardar estabilizacao térmica ap6s o
. Controlo térmico inadequado Variacao da viscosidade 9 ) L
estabilizada enchimento do recipiente
) Imersao inadequada do . _ . .
Volume incorreto de i ) i Garantir imersao total do spindle até a
Enchimento inadequado spindle; 3
amostra . " ranhura
Erro sistematico
) ) Selecdo fora das condicdes de ) -
Spindle inadequado . Erro sistematico 3 -
operacdo recomendadas
Tempo de leitura Selecao fora das condicoes de o
) . Variabilidade 3 -
inadequado operacao recomendadas
Velocidade de rotacao Selecao fora das condicoes de Resultados nao
. ~ , . 3 ——
inadequada operacao recomendadas comparaveis
. o Durante a validacao do método deve-se
Tempo de espera entre Selecao fora das condicoes de . L . . )
L . Tixotropia nao controlada 27 determinar o intervalo de tempo ideal
medicoes operacao recomendadas L
entre medicoes
. . I1Q/0Q/PQ incompletos ou Erros sistematicos nao
Falha de qualificacao 2 ---

desatualizados

detetados
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Principal efeito

Falha Causa . RPN Acodes
/consequéncia
) Uso prolongado; ) ) Qualificacdo anual para verificar o
Desgaste do spindle . Desvio na leitura 3 )
Danos mecanicos estado do equipamento
. . Limpeza insuficiente ou Leitura contaminada;
Sujidade no spindle ) ) 3 -
inadequada Resultados comprometidos
Falha de manutencao do . ) .
) Manutencao preventiva em falta Instabilidade 1 -
equipamento
Falha na limpeza do O protocolo de limpeza nao é Contaminacio cruzada;
. . . 3 —
equipamento seguido corretamente Erro de leitura
) B ) o Leitura erradas;
Vibracgoes na bancada; Ambiente instavel o 3 -
Oscilacoes de torque
oo . Falta de formacao por parte da Erros operacionais; Formacao antes da utilizacdo do
Formagao insuficiente » . 3 ] .
empresa Ma interpretacgao equipamento/método
. ) Procedimentos/documentos nao .
Nao cumprimento das BPF Falha de rastreabilidade 9 -

seguidos
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Com base nos resultados obtidos, foram implementadas diversas medidas de controlo e
prevencao destinadas a mitigar os riscos identificados. Uma das primeiras a¢oes consistiu
em garantir que, ap6s o enchimento do recipiente, a amostra permanece em repouso
durante um periodo adequado, permitindo a estabilizagdo térmica relativamente ao
ambiente externo. Esta etapa revelou-se essencial para evitar variacoes de temperatura que

possam comprometer a fiabilidade da medicao da viscosidade.

Durante a verificagdo do método, foram igualmente realizados ensaios especificos para
determinar o intervalo de tempo ideal entre medi¢oes, no ambito do estudo da robustez.
Este procedimento permitiu controlar fenémenos de tixotropia e garantir que a
variabilidade associada ao comportamento reologico da amostra nao influencia
negativamente a repetibilidade das medicGes. Paralelamente, foi avaliada a precisao
intermédia, com o objetivo de quantificar a variabilidade introduzida por diferentes
operadores e assegurar que o método mantém um desempenho consistente

independentemente do utilizador. Estes aspetos serao aprofundados no ponto seguinte.

Adicionalmente, foram reforcadas orientagoes operacionais relativas a aspetos criticos
identificados na FMEA, nomeadamente a necessidade de garantir a imersao correta do
spindle durante a medicao. Esta medida visa prevenir erros decorrentes de volumes
inadequados ou posicionamento incorreto do spindle, assegurando que a medicao
permanece constante e que o torque registado reflete exclusivamente o comportamento

reoldgico da amostra.

3.3.4 Procedimento de revalidacao parcial

De acordo com a USP <1225>, um método analitico destinado a avaliacdo de
caracteristicas de desempenho, como a viscosidade, enquadra-se na Categoria III. Nesta
categoria, recomenda-se apenas a avaliacdo da precisdo, incluindo a repetibilidade e a
precisdo intermédia. No entanto, de forma complementar e com o objetivo de aprofundar a

compreensao do comportamento da amostra, procedeu-se também a avaliacao da robustez.

3.3.4.1 Repetibilidade

A repetibilidade foi definida na TAP como a realizacao de cinco medicoes, sob as
mesmas condicOes experimentais, efetuadas pelo mesmo analista e no mesmo dia. Entre
cada medicao foi estabelecido um intervalo de cinco minutos, durante o qual o spindle é

removido e devidamente limpo, garantindo a consisténcia das condicoes de medicao.
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3.3.4.2 Precisao intermédia

A precisao intermédia foi definida como a execucdo de trés medicGes em trés dias
distintos, realizadas por trés analistas diferentes. Todas as medicoes foram conduzidas
utilizando o mesmo equipamento, sob condicbes experimentais idénticas e em
conformidade com o protocolo estabelecido, permitindo avaliar a variabilidade introduzida

por diferentes operadores.

3.3.4.3 Robustez

A robustez do método foi avaliada mediante a alteracdo controlada de duas condicoes
experimentais: o tempo de espera entre medicOes e a temperatura. A primeira variavel
permitiu analisar o comportamento da amostra ao longo do tempo e verificar se diferentes
intervalos influenciam os resultados de viscosidade. Para tal, foram definidos tempos de
espera de 0, 2, 5 e 10 minutos. Nas medicoes com tempos de espera superiores a zero, o

spindle é levantado e limpo antes de ser novamente introduzido na amostra.

A segunda condicao experimental corresponde a variacao da temperatura, permitindo
avaliar o impacto deste parametro na viscosidade do gel. Para isso, foram realizadas
medicOes apos alteracdes controladas de temperatura, tanto por aumento como por
diminuicdo, permitindo observar e interpretar possiveis alteracoes no comportamento

reoldgico da amostra.

3.3.5 Critérios de aceitacao

Os critérios de aceitacao estabelecidos para a avaliacao da repetibilidade definem que o
CV deve ser inferior a 2%. No caso da precisao intermédia e da robustez, o método deve

apresentar um CV inferior a 5%.

De acordo com o GUIA Relacre 13, o CV, expresso em percentagem, é determinado

seguindo a equacao 11 (45).

Equacéo 11: Coeficiente de variagdo, em percentagem

Sm

onde:

e S, corresponde ao desvio padrao das medicoes;

e x corresponde a média dos valores obtidos.
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Os critérios de aceitacao foram definidos em conjunto com o cliente, tendo sido
acordados apds discussao técnica sobre o procedimento e o comportamento esperado da
amostra. Desta forma, os limites estabelecidos refletem tanto os requisitos regulamentares

como a experiéncia prévia do cliente com este produto e procedimento.

3.4 Resultados da revalidacao parcial do método analitico

3.4.1. Repetibilidade

Os resultados obtidos para a avaliagao da repetibilidade encontram-se apresentados na
Tabela 8.
Tabela 8: Resultados de 5 medigbes da viscosidade e da respetiva temperatura, em °C, incluindo a média, o desvio

padrdo e o coeficiente de variagdo. Os valores de viscosidade em mPa.s, correspondem as leituras obtidas
diretamente no viscosimetro, enquanto os valores em Pa.S representam a conversao para as unidades do SI.

. Temperatura Viscosidade Viscosidade
Medicao

(°0) (mPa.s) (Pa.s)

#1 20,7 101299 101,299

#2 20,7 101951 101,951

#3 20,9 101351 101,351

#4 21,1 100426 100,426

#5 21,4 102876 102,876

Média 20,96 101581 101,581
Desvio Padrio 0,30 - 906
Coei?ciente de 1,42 _ 0,89

Variacao (%)

O coeficiente de variacao obtido foi de 0,89%, ou seja, é inferior ao limite de aceitacao
definido (2%). Este resultado demonstra que o método analitico apresenta elevada
repetibilidade, evidenciando consisténcia entre as medicoes realizadas sob condicoes

operacionais idénticas.

3.4.2 Precisao intermédia

Os resultados obtidos para a precisao intermédia encontram-se na Tabela 9.
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Tabela 9: Resultados de 3 medi¢bes da viscosidade, realizados por 3 analistas diferentes, em 3 dias diferentes, e a
respetiva temperatura, em °C, incluindo a média, o desvio padrdo e o coeficiente de variagdo. Os valores de
viscosidade em mPa.s, correspondem as leituras obtidas diretamente no viscosimetro, enquanto os valores em
Pa.S representam a converséo para as unidades do SI.

Analista Temperatura Viscosidade Viscosidade

(°0) (mPa.s) (Pa.s)

#1 223 103150 103,150

#2 23,6 106486 106,486

#3 23,7 08082 08,082

Média 23,2 102573 102,573
Desvio Padrao 0,78 - 4232
e -

O coeficiente de variacao obtido foi de 4,1%, ou seja, inferior ao critério de aceitacao
acordado (5%). Este resultado demonstra que o método mantém o seu desempenho sob

condicdes variaveis de execucao, incluindo diferentes dias e analistas.

Assim, confirma-se que o método analitico apresenta precisao intermédia adequada,

evidenciando estabilidade e fiabilidade em contexto operacional real.

3.4.3 Robustez

3.4.3.1 Variacao dos tempos de medigao

Os resultados da avaliacao da robustez relativamente ao tempo de repouso encontram-

se apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10: Resultados das medicées da viscosidade e da respetiva temperatura, em °C, em diferentes intervalos
de tempo (0, 2, 5 e 10 minutos de espera) incluindo a média, o desvio padrdo e o coeficiente de variagdo. Os valores
de viscosidade em mPa.s, correspondem as leituras obtidas diretamente no viscosimetro, enquanto os valores em
Pa.S representam a converséo para as unidades do SI.

Tempo de repouso Temperatura Viscosidade Viscosidade
entre medicoes (°0O) (mPa.s) (Pa.s)
23,6 107138 107,138
23,6 106486 106,486
0 min 23,5 103306 103,306
23,5 101156 101,156
23,5 99436 99,436
224 110790 110,790
227 113791 113,791
2 min 22,8 107073 107,073
23,0 107073 107,073
23,2 104336 104,336
20,7 101299 101,299
20,7 101951 101,951
5 min 20,9 101351 101,351
21,1 100426 100,426
21,4 102876 102,876
22,0 106512 106,512
220 106708 106,708
10 min 23,1 101364 101,364
23,3 101742 101,742
23,3 101625 101,625
Média 22.6 104322 104,322
Desvio padrao 1,03 - 3757
Coeficiente de variacao
(%) 4,57 - 3,6

O coeficiente de variacao global foi de 3,6%, ou seja, inferior ao critério de aceitacao
estabelecido (5%), confirmando que o método é robusto face a variagdes no tempo de espera
entre medi¢oes. No entanto, observa-se que esta variavel influencia a variabilidade dos

resultados, justificando uma analise mais detalhada por intervalo de tempo.

Com o objetivo de identificar o intervalo de tempo que introduz menor variabilidade,
foram calculados e analisados os CV individuais de cada grupo. Os resultados
correspondentes aos tempos de espera de 0, 2, 5 e 10 minutos encontram-se apresentados

nas Tabelas 11, 12, 13 e 14, respetivamente.
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Tabela 11: Resultados de 5 medi¢cées da viscosidade e da respetiva temperatura, em °C, com um tempo de espera
de 0 minutos entre as medigobes, incluindo a média, o desvio padrdo e o coeficiente de variagdo. Os valores de
viscosidade em mPa.s, correspondem as leituras obtidas diretamente no viscosimetro, enquanto os valores em
Pa.S representam a converséo para as unidades do SI.

Tempo de repouso Temperatura Viscosidade Viscosidade

entre medicoes (°0) (mPa.s) (Pa.s)

23,6 107138 107,138

23,6 106486 106,486

O min 23,5 103306 103,306

23,5 101156 101,156

23,5 99436 99,436

Média 23,5 103504 103,504
Desvio padrao 0,1 - 3324

Tabela 12: Resultados de 5 medigées da viscosidade e da respetiva temperatura, em °C, com um tempo de espera
de 2 minutos entre as medigoes, incluindo a média, o desvio padrdo e o coeficiente de variagdo. Os valores de
viscosidade em mPa.s, correspondem as leituras obtidas diretamente no viscosimetro, enquanto os valores em
Pa.S representam a converséo para as unidades do SI.

Tempo de repouso Temperatura Viscosidade Viscosidade

entre medicoes (°0) (mPa.s) (Pa.s)

224 110790 110,790

22,7 113791 113,791

2 min 22,8 107073 107,073

23 107073 107,073

23,2 104336 104,336

Meédia 22,8 108613 108,613
Desvio padrao 0,3 - 3694
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Tabela 13: Resultados de 5 medi¢cées da viscosidade e da respetiva temperatura, em °C, com um tempo de espera
de 5 minutos entre as medigbes, incluindo a média, o desvio padrdo e o coeficiente de variagdo. Os valores de
viscosidade em mPa.s, correspondem as leituras obtidas diretamente no viscosimetro, enquanto os valores em
Pa.S representam a converséo para as unidades do SI.

Tempo de repouso Temperatura Viscosidade Viscosidade

entre medicoes (°0) (mPa.s) (Pa.s)

20,7 101299 101,299

20,7 101951 101,951

5 min 20,9 101351 101,351

21,1 100426 100,426

21,4 102876 102,876

Média 21,0 101581 101,581
Desvio padrao 0,3 - 906

Tabela 14: Resultados de 5 medigcées da viscosidade e da respetiva temperatura, em °C, com um tempo de espera
de 10 minutos entre as medig¢ées, incluindo a média, o desvio padréao e o coeficiente de variagdo. Os valores de
viscosidade em mPa.s, correspondem as leituras obtidas diretamente no viscosimetro, enquanto os valores em
Pa.S representam a converséo para as unidades do SI.

Tempo de repouso Temperatura Viscosidade Viscosidade

entre medicoes (°0) (mPa.s) (Pa.s)

22,0 106512 106,512

229 106708 106,708

10 min 23,1 101364 101,364

23,3 101742 101,742

23,3 101625 101,625

Média 23,1 103590 103,590
Desvio padrao 0,2 - 2761

A anélise dos CV individuais revelou que cinco minutos é o tempo de espera que introduz
menor variabilidade (0,89%), seguido por dez minutos (2,67%), zero minutos (3,21%) e, por

altimo, dois minutos (3,40%).

Este comportamento esta associado as propriedades reologicas da amostra. O sistema
apresenta um comportamento tixotrépico, ou seja, apds ser submetido a uma velocidade de
deformacao durante a medicdo, a amostra necessita de um periodo de repouso para

recuperar a sua estrutura interna.

Os intervalos de zero e dois minutos, revelam-se insuficientes para estabilizar a

estrutura interna da amostra. Isto quer dizer que a recuperacao estrutural ainda esta em
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curso, o que origina maior variabilidade. O intervalo de cinco minutos, por sua vez, permite
que o sistema atinja um estado de equilibrio mais estivel, assegurando leituras mais
consistentes. J4 o intervalo de dez minutos volta a introduzir variabilidade, possivelmente
devido ao surgimento de outros fatores externos, como por exemplo, a propria secagem da

amostra, que influenciam o comportamento reologico.

Assim, recomenda-se a adocao de um intervalo de cinco minutos entre medigoes,

assegurando maior fiabilidade, consisténcia e reprodutibilidade dos resultados analiticos.

3.4.3.2 Variacoes de temperatura

Na avaliacao da robustez relativamente a temperatura, foram obtidos os resultados
apresentados na Tabela 15.
Tabela 15: Resultados da viscosidade e da respetiva temperatura, em °C, incluindo a média, o desvio padrdo e o

coeficiente de variagdo. Os valores de viscosidade em mPa.s, correspondem as leituras obtidas diretamente no
viscosimetro, enquanto os valores em Pa.S representam a conversao para as unidades do SI.

Temperatura (°C) Viscosidade (mPa.s) Viscosidade (Pa.s)

20,7 101299 101,299

20,9 101351 101,351

21,1 100426 100,426

21,4 102876 102,876

223 103150 103,150

22.4 110790 110,790

227 113791 113,791

22 8 107073 107,073

22,9 106708 106,708

23 107073 107,073

23,1 101364 101,364

23,2 104336 104,336

23,3 101742 101,742

23,4 100687 100,687

23,5 98303 98,303

23,6 109407 109,407

23,7 98082 08,082

Média 104027 104,027

Desvio Padrao - 4452
Coeficiente de Variacao

(%) i 5
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O coeficiente de variacao obtido foi de 4,3%, ou seja, inferior ao limite de aceitacao
estabelecido (5%), sendo considerado aceitavel. Este resultado indica que o método

analitico é robusto face a variacdes de temperatura (20,7 °C - 23,7 °C).

Adicionalmente, observa-se que, com o aumento da temperatura, a viscosidade tende a
diminuir. Este comportamento é esperado para sistemas reolégicos deste tipo. Esta

tendéncia confirma a coeréncia fisica dos dados e reforca a fiabilidade do método.

3.5 Relatério final

Apos a conclusdo de todas as etapas definidas na TAP, foi elaborado um relatério final
contendo todos os resultados obtidos durante a execuc¢io das atividades. Como todos os
parametros avaliados se encontravam dentro dos limites de aceitacdo estabelecidos, os

resultados foram considerados satisfatorios e a TAP foi formalmente concluida.

Este relatorio constitui uma evidéncia documental da conformidade do método analitico
com os critérios de desempenho definidos, demonstrando que o método transferido
mantém precisdo, repetibilidade e robustez, confirmando a sua capacidade de produzir
resultados precisos, consistentes e reprodutiveis. Adicionalmente, confirma que o
laboratério da Paralab se encontra plenamente qualificado para a execucao das analises da
viscosidade do gel proveniente do laboratério externo, assegurando a fiabilidade e a

consisténcia do método transferido.
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Capitulo 4: Conclusao

O objetivo principal deste estagio consistiu na aplicacio pratica e na consolidacao dos
principios regulamentares que orientam o desenvolvimento, a validacio e a transferéncia
de métodos analiticos no ambito do controlo da qualidade farmacéutica. Esta experiéncia
permitiu aplicar os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo da minha formacao
académica e compreender, de forma aprofundada, os requisitos normativos que asseguram

a conformidade dos processos laboratoriais com os padroes internacionais.

Ao longo do estagio, aprofundei o meu conhecimento sobre a Eudralex e sobre as
exigéncias regulamentares que uma entidade deve cumprir para garantir a sua
operacionalidade e conformidade. Esta aprendizagem revelou-se essencial para
compreender a importancia da harmonizacido normativa, da implementacao de sistemas de
qualidade robustos e da integracdo das boas praticas laboratoriais no quotidiano

profissional.

A nivel pratico, tive a oportunidade de participar na transferéncia de um método
analitico, o que me permitiu consolidar competéncias técnicas e compreender os desafios
inerentes a este processo. Esta experiéncia foi particularmente enriquecedora para o
aprofundamento dos meus conhecimentos em reologia, permitindo-me aplicar conceitos

tedricos em contexto real e interpretar resultados com maior rigor cientifico.

Para além das competéncias técnicas, este estagio contribui significativamente para o
desenvolvimento de capacidades transversais, como a gestdo de tempo, a comunicacao
cientifica e o trabalho em equipa. Proporcionou ainda uma visao realista do funcionamento
de um laboratério de controlo de qualidade certificado e inserido numa empresa,
permitindo-me compreender a dindmica e preparar-me de forma mais sélida para o

mercado de trabalho.

Em termos globais, considero que os objetivos definidos foram plenamente atingidos.
Esta experiéncia constitui uma base sdlida para o meu futuro profissional, permitindo-me
consolidar competéncias, adquirir novos conhecimentos e desenvolver uma visao critica

sobre o papel da regulamentacao e da qualidade no contexto do fabrico de medicamentos.
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Anexo 1: Spindles disponiveis no sistema RV/LV

Tabela S1: Diferentes spindles disponiveis no sistema RV/LV, acompanhados das respetivas dimensées (diametro
e comprimento, em milimetros) e imagens representativas dos mesmos; Adaptado (44)

Dimensao (mm)

Nome
Diametro | Comprimento
Spindle LV-1 18,80 65,1 e e—
Spindle LV-2 18,72 6,86 — — B
Spindle LV-3 12,60 1,78 — 2
Spindle LV-4 3,20 31 3
Eixo R 1-6 sem disco eixo roscado — -
Disco RV-1 56,23 -
Disco RV-2 46,03 . RV-2 Disc RV-3 Disc
Disco RV-3 34,69 - bX‘ b{*
DisEn LT 27,30 ) RV 4Disc  RV-5Disc  RV-6 Disc
Disco RV-5 21,14 - _i_‘
Disco RV-6 14,62 -
Spindle RV-7 3,20 - — "
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Anexo 2: Certificado de analise do 6leo certificado pela
Paragon Scientific Ltd

=23 e The FGB Company, S.L.
-. Enric Morera, 14 planta 12
— 08950 Esplugues de LLobregat
Barcelona - SPAIN
LEADING VISCOSITY TECHNOLOGY www.fungilab.com
The parent batch for this sample was manufactured, tested, packaged and stored on our behalf in accordance with the requirements of ISO 17025 and

1SO 17034 by Paragon Scientific Ltd. The certificate of analysis issued by Paragon Scientific Ltd for this product is reproduced below.
w1y,

—— SN
Paragon Scientific || Ltd il &
Y | UKAS
AN STeRiACE
CERTIFICATE OF ANALYSIS
ISO 17034 VISCOSITY CERTIFIED REFERENCE MATERIAL
Product Code: ~ RT100000 Batch Number: 1251704 Certificate No.: FGB5212
Part Number: V12250 Issue Date: 30-Sep-2025 ~ Expiry Date: 29-Sep-2028
Temperature - Viscosity Density
o = mm?/s (cSt) mPas (cP)
ic) (°F) Kinematic Dynamic (g/mL)
20.00 68.00 113308 110487 0.9751
25.00 77.00 102630 99613 0.9706

Paragon Scientific Ltd. certifies that the kinematic viscosity measurements have been made in accordance with ASTM D445 using
Reference Viscometers certified in accordance with ASTM D446 and ASTM D2162. See also ASTM D445, D446, D2171, ISO 3104,
1SO 3105, IP 71 Sections 1 and 2 and IP 222. The viscosity data reported is based on the primary standard of pure water at 20 °C
(ITS-90) having a value of 1.0034 mm?/s (cSt) + 0.17%, as adopted by NIST, ASTM, IP and ISO (ISO 3666). Density measurements
have been made in accordance with ASTM D1480. Kinematic viscosity and density measurements were made by a single laboratory
with ISO 17025 accreditation for the test relevant method. Temperature measurements were made using thermometers specified in
ASTM D445 & ASTM D1480 which have a current calibration traceable to the National Physical Laboratory (NPL), National Institute
Standards and Technology (NIST) and other recognised national standards laboratories. The measured temperature is based on the
International Temperature Scale of 1990 (ITS 90).

Uncertainties: Expanded Uncertainty

Viscosity Range  Kinematic Viscosity = Dynamic Viscosity

2to 8 +0.40 % +0.40 %

8to 80 +0.41 % +0.41%

80 to 400 +0.43 % +0.43 %

400 to 800 +0.44 % +0.44 %

800 to 4000 +0.45 % +0.45 %

4000 to 8000 +0.46 % +0.46 %

8000 to 125000 +0.47 % +0.47 %

Uncertainties stated on this certificate do not include the uncertainty for the value of the viscosity of water at 20 °C (ITS-90) having a
value of 1.0034 mm?/s (cSt) + 0.17 %.

Density Uncertainty: Expanded Uncertainty 0.012 %

The reported expanded uncertainties are based on a combined standard uncertainty multiplied by a coverage factor of k=2, which for
a normal distribution corresponds to a coverage probability of approximately 95%. The evaluation has been carried out in accordance
with UKAS requirements.

Notes: This CRM is intended for the calibration and/or validation of equipment used for the measurement of viscosity, specifically
rotational viscometers. The shelf life of this product is guaranteed until the expiry date, provided the bottle is unopened
and stored upright at 5 °C to 30 °C. The guarantee is void if the bottle seal is broken. Filtration of product before use is not
necessary. This product has been produced according to in-house procedures and its homogeneity is guaranteed to be fit
for purpose when used with a sample size appropriate for the intended measurement method.

Units: Kinematic Viscosity: 1 ¢St = 102 St = 10° m?%/s = 1 mm?%s
Dynamic Viscosity: 1 mPas = 10 Pas = 1cP =102 P
Dynamic Viscosity = Kinematic Viscosity x Density (at the same temperature)

Approve}j Signatory, Mr. P. Whitehurst, Technical Director

This certificate is issued in accordance with the l;boralory accreditation requirements of the United

Kingdom Accreditation Service (UKAS). It provides traceability of measurement to the Sl system of units
andlor to units of measurement realised at the National Physical Laboratery (NPL) or other recognised
national metrology institutes, This certificate may not be reproduced other than in full, except with the
prior written approval of the issuing laboratory, UKAS is one of the signateries to the Multilateral
A

gl 1t of European ol \ for Accreditation (EA) for the mutual recognition of calibration
certificates issued by accredited laboratories.

UKAS ACCREDITED REFERENCE MATERIAL PRODUCER NO. 4589 ACCREDITED TO ISO 17034
Paragon Scientific Limited, 6 Prenton Way, North Cheshire Trading Estate, Prenton, Wirral, CH43 3DU. UK

Telephone: +44 (0) 151 649 9955 e-mail: paragon.sales@lgcgroup.com Web Site: www.Igcstandards.com/Paragon_Scientific
V10 Page 1 of 1
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Anexo 3: Exemplo de um Relatorio

+ 1 paralab

) paralab

Analytical Verification

Determination of viscosity

(N o<

Customer: I
Contact Person: | N
Date: 21/11/2025

Doc Nr.: 8897

Yane Hompdis Dt deltas Jhoww T
72 ]

(Huge Gongalves — Applications Specialist) (Ver. José A, M. Catita — Technical Manager)

José Paulo Sousa e Silva

{Jose P Sousa e Silva - Qualified Person)

www.parslab.pt . www.paralab.es . analises@paralab. pt

Rua Dr. Joaquim Manuel Costa, 946
Armazém B e C + 4420-437 Valbom, Gondomar

PORTO - LISBOA - SANTANDER - MADRID « BARCELONA

'''' FOTS/S1/MH/001/2025 Page 1 of 11

A; g Certificate of GMP Compliance
Version 1.0 {t!f;‘ M, 115/8897
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« D paralab

Contents
Summary 3
Analytical target profile for partial revalidation 4
Method Verification (Partial Revalidation)... 5
Instrument 5
Experimental parameters of the method 5
Method revalidation 5
Samples 5
Precision 6
Repeatability 6
Intermediate precision.. 7
Robustness 8
Influence of temperature 8
Conclusions 9
Procedure .10
Post Approval of the report. -1

Annex 1 - Client's Method

Annex 2 - Repeatability
Annex 3 — Intermediate Precision

Annex 4 — Robustness

v 10 Q Cetificate of GMP Compliance
= .’ FOTS/51/MH/001/2025

115/8897

Page 2 of 11
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+ 1 paralab

Summary

This report provides a detailed description of analytical verification for viscosity
measurement of | c¢'. using the rotating viscometer method (Annex 1). The
analytical verification included a partial revalidation (ICH Q2(R2) — Guideline on Validation
of Analytical Procedures, USP <1225> - Validation of compendial procedures, and USP
<1226> - Verification of compendial procedures). The method follows EP 2.2.10 (VISCOSITY
- ROTATING VISCOMETER METHOD).

Certificate of GMP Comphiance

Version 1.0 FO75/51/MH/001/2025

115/8897 Page3of 11

M
O
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“ ) paralab

Analytical target profile for partial revalidation

Intended Purpose

Determine the viscosity of_ gel

Link to CQA (Critical Quality Attributes)
Viscosity is a finished product specification (between || NG ;)

See annex 1.

Characteristics of the Reportable Results

Characteristic

Accuracy

Precision (Repeatability
and intermediate

precision)
Specificity/Selectivity
Concentration Range
Working Range
Robustness
Wi 1.0 aacer
L \ e

Suggested Acceptance Criteria
NA

Expected repeatability with %RSD
below 2 %.

Expected intermediate precision
with %RSD equal or below 5 %.
NA

NA

NA

Assessed together with the method
partial revalidation.

Certificate of GMP Compliance
FOTS/51/MH/001/2025

115/8897

Rationale

NA

The standard deviation,
relative standard deviation
(coefficient of variation) and
confidence interval should
be reported for each level of
precision investigated.

NA

NA
NA

Considering the product
rheological properties, some
method parameters were
deliberately changed.

Room temperature between
20 and 24 °C.

Page 4 of 11
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Method Verification (Partial Revalidation)

Instrument

Viscometer First Pro Plus; LAMY RHEOLOGY ®; Serial Number: 21.05.FPP020.
Last qualification test: 15/04/2025

Experimental parameters of the method

The parameters that deliver the expected analytical target profile are presented below.

PARAMETER Value / Description / OBS
Equipment Rotating viscometer
Spindle RV6
Speed 4 rpm
Measurement Time 1 minute
Temperature Room Temperature

Method revalidation

The partial revalidation process will assess key performance characteristics: precision
(repeatability and intermediate precision) and robustness.

Samples
Samples
BATCH: —
SAMPLING: Customer
APPEARANCE: Gel
Sample Reception Date: 28/10/2025
Sample Storage: Room temperature
Version 1.0 m}@ AR, 115/8897 Page 5 of 11
-
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Precisi
R bili
The repeatability was determined after five consecutive measurements (5 minutes of rest

between measurements) of the sample | I pcrformed by the same analyst.
Repeatability is expressed as the relative standard deviation (coefficient of variation).

File Name Measurement Temperature (°C) Viscosity (cPs)
Rep1-P2-D3 #1 20.7 101299
Rep2 - P2 - D3 #2 20.7 101951
Rep3 - P2 - D3 #3 209 101351
Rep4 - P2 - D3 #4 21.1 100426
Rep5 - P2 - D3 #5 214 102876

Average 101581
Std 906
RSD% 0.9

*Equipment measurement reports in annex 2.

Observation: The RSD% value obtained for repeatability is less than 2 %, in agreement with
the ATP.

)

Version 1.0

i

Centificate of GMP Compliance
g @ FO7S/S1/MM/001/2025 15/8897 Page 6 of 11

4
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l ; oy

The intermediate precision of method was calculated after analysing the sample |||
I~ three different days, by three different analysts.

Analyst Day Tem;(:oe é)a Sy Viscosity (cPs)
PI-HG-P2 #1 #1 223 103150
PI-RT-P2 #2 #2 236 106486
PI-BM-P2 #3 #3 237 98082
Average 102573
) Std 4232
A RSD% 4.1

*Equipment measurement reports in annex 3.

Observation: The RSD% value obtained for intermediate precision is less than 5 %, in
agreement with the ATP.

)

Version 1.0

i

Certificate of GMP Comphance
i@ FO75/51/MH/001/2025 115/8897 Pﬂgl‘ Tof1
"
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Robustness

Influence of temperature on the measurement was studied between 20 and 24 °C.

Influence of temperature

File name Temperature (°C) Viscosity (cPs)

Rep1-P2-D3 20.7 101299
Rep3 - P2 -D3 209 101351
Rep4 - P2- D3 21.1 100426
Rep5- P2- D3 214 102876
PI-HG-P2 22.3 103150
Rep 1-P2 224 110790
Rep 3- P2 22.7 113791
Rep 4- P2 22.8 107073
R2-P2 229 106708
Rep 5 -P2 23.0 107073
R3-P2 23.1 101364
Rep 6-P2 232 104336
R4-P2 233 101742
R3 -P3 234 100687

RS -P3 235 98303
PI-RT-P2 236 109407
PI-BM-P2 23.7 98082
Average 104027

Std 4452

RSD% 4.3

Equipment measurement reports in annex 4.

Observation: The RSD% value obtained for robustness is less than 5 %.

V)
Centificate of GMP Compliance
Version 1.0 m} FOTS/51/MH/001/2025 115/8897 Page8of 11
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Conclusions

Results
Determine the viscosity of | oc'
Link to CQA (Critical Quality Attributes)

Viscosity is a finished product specification (between ||| GG

See annex 1.

Characteristics of the Reported Results

Characteristic Forecasted Achieved
Accuracy NA NA
Repeatability:

Expected repeatability with %RSD

Precision equal or below 2 %. %RSD = 0.9 %
(Repeatability and . -

Expected Intermediate precision s
intermediate ith %RSD Lo b6l 5% Int. Precision:
precision) wi equal or below 5 %. %RSD = 4.1 %
Specificity/Selectivity NA NA
Concentration Range  NA NA
Working Range NA NA

Accessed together with the method tha inesriod e fabusE Wik
Robustness , B the temperature range

partial revalidation.

evaluated.
L L) @ " 11/887 Page 901 11
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Procedure

Place the sample in a 60 mL flask, (minimum height: 6 cm, minimum diameter: 3 cm),

carefully to minimize the formation of air bubbles.

Zero the instrument (See the Operating Procedure (POE) for the equipment).

Attach the spindle RV6 in the instrument (See the Operating Procedure (POE) for the

equipment).

Immerse the spindle into the sample up to the indicated mark (See the Operating

Procedure (POE) for the equipment).

Visually inspect to ensure that no air is trapped between the spindle and the sample.
o If air bubbles are observed, repeat the immersion process until they are

eliminated.
Confirm that the selected method follows the parameters below:

PARAMETER Value / Description / OBS
Equipment Rotating viscometer
Spindle: RV6
Speed: 4 rpm
Measurement Time: | 1 minute
Temperature: Room Temperature

Perform three measurements, allowing a 5-minute rest period between each, and
report the integer average.

V. <
Certificate of GMP Compliance
Version 1.0 lx:r} FOTS/S 1! 172025 115/8897 Page 10 of 11
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1) Report prepared by
Name: Hugo Gongalves

Designation: Head of Contract Analysis

Date/signature: 24/11/2025 //

2) Report Reviewed by
Name: José Catita

Designation: Technical Manager

Date/signature: 21 de nov de 2025
ot A e e

3) Report Approved by
Name: José Paulo Silva

Designation: Technical Manager

Date/signature:21 de nov de 2025 jw fuds Secra « s

4) Report Reviewed by client

Name: [
Designatior: I

Date/signature21 de nov de 2025 -

5) Report Approved by client
Name: INEEEE_———

Date/signature:21 de nov de 2025 -

S z"}® ' u'rl': 51/MH, (rn‘n:.:."u 115/8897
e

Page 11 of 11

86



Anexo 4: Exemplo de um CoA

paralab

Certificate of Analysis (CoA)

Customer: [N

Address: I

Contact

Contact Person:_
Issue Date: 28/11/2025

Doc N°: 8958_a

/ ’Zaa'nmﬂ ne

Regina Torre — Analyst)

jose Paulo Sousa ¢ S

;}«x RPN e Y

(Ver. José A. M. Catita - Technical Manager)

.

N

(Jose P. Sousa e Silva - Qualified Person)

PORTO - LISBOA - SANTANDER - MADRID - BARCELONA

- ﬂ m Cenificate of GMP Compliance
Versio - EE
Version 1.0 EJ;!CE[F Eaem OT5/51,/MH/001/2025
N w

115/B958_a
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MATERIAL.: I o'

BATCH/ID: _
SAMPLING PROCEDURE Customer
APPEARANCE: Transparent gel
SAMPLE RECEPTION DATE: 28/10/2025
SAMPLE STORAGE: Room temperature

Viscosity - rotating viscometer method (-).

Note 1: Analystical Verification of [ NN Bl 2t Paralab (Report Nr. 8897- Analytical Verification:

Determination of viscosity (| [ N c¢)).

Instrument:
Lamy First Pro Plus; Lamy Rehology®; Serial Number: 2105FPP020

Accessory: RV6

Last Qualification test: 15/04/2025

Sample Viscosity (cPs)

Temperature measurement; 18 °C
Analysis Date: 27/11/2025

Specifications:
Viscosity:_ cPs

Compliance: Product complies with the established specifications.

Comments: NA

Centificate of GMP npliance < £
Version 1.0 pcery wi-het R s 115/8958_a
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Checklist - Verification of Report Nr. 8958 _a

152

Procedures:
Conformity of the template used with the technique(s) used;
Customer data verification;
Verification of the date in the report issued;
Document number verification;
Document Footer Check;
Verification of sample number and identification;
Verification of the date of receipt of samples and their storage conditions;
Verification of the equipment used and its serial number;
Agreement of the results reported in the report with those obtained by the software
of the equipment used;
Verification of calculations performed: Conformity of the equation/calculation
applied, conformity of the result (if applicable);
Verification of annexes (numbering and concordance):
The title page is not paginated and the annexes do not have a footer;
Verification of the signature of the author of the report;
Signature of the person responsible for the verification of the report.

All itens were verified

vate: 28/11/2025

Signature:

Page 10f 1
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