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% - por cento
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RESUMO

Este relatorio trata-se de um importante meio de avaliagdo do Estagio Profissional |,
realizado pela estudante Marta Filipa Godinho Maia da Escola Superior de Saude do Instituto
Politécnico da Guarda. Nele séo apresentadas informacdes sobre as atividades desenvolvidas
no Laboratério de Controlo de Qualidade da Labesfal, bem como as atividades executadas pela
aluna no decorrer do estagio. Dessas informac6es, uma parte consta nos objetivos que a discente
deve atingir, de forma a concretizar em contexto real a integracdo das aprendizagens que vao
sendo desenvolvidas ao longo do curso, para que o perfil do estudante va ao encontro das
competéncias necessarias no &mbito da sua formagao.

Assim, o estagio teve inicio com a realizagdo de uma consulta e exames médicos, para
verificar a salde da estagiaria (para o seu proprio bem-estar e para a seguranca dos restantes
operadores), seguindo-se a execucdo das atividades desenvolvidas no laboratério, onde foi
possivel, de acordo com os procedimentos em vigor, executar analises de materiais de partida,
produto intermédio e produto acabado, registo dos respetivos célculos e verificacdo de
resultados; preparar reagentes secundarios necessarios para a realizacdo dos ensaios; e realizar
verificacOes internas de equipamentos. Ainda foi realizada uma visita guiada a Producédo das
Unidades 2,3 e 4, ao Laboratdrio de Controlo de Qualidade das Unidades 2 e 3 e ao Laboratorio
de Microbiologia.

As fontes consultadas para a realizacdo deste documento sdo sitios da internet, livros,
prontuério terapéutico, procedimentos técnicos em vigor, aulas teoricas e ainda entrevistas

informais realizadas aos profissionais desta industria farmacéutica.



INTRODUCAO

Este relatorio foi realizado no &mbito da unidade curricular (UC) Estagio Profissional I,
pela estudante Marta Filipa Godinho Maia, aluna do 4.° ano, 1.° semestre do curso de Farmécia
—1.%ciclo, da Escola Superior de Saude (ESS) do Instituto Politécnico da Guarda (IPG) e serve
de instrumento de avaliagcdo. O Estagio foi realizado na Industria Farmacéutica Labesfal, em
Santiago de Besteiros, entre os dias 6 de outubro e 19 de dezembro de 2014, cumprindo um
minimo de 490 horas. O referido Estagio contou com a orientacdo da professora Maria de
Fatima Santos Marques Roque da ESS-IPG e supervisdo da doutora Liliana Maria Afonso
Oliveira de Almeida, da Labesfal.

O Estégio de Integracdo a Vida Profissional é uma componente da UC de Estagio
Profissional I, constituindo uma importante vertente de formacéo e permitindo ao estudante
aprender no seio de uma equipa multidisciplinar de salde. Atendendo ao -caricter
predominantemente técnico do curso, cuja area de intervencdo é o Medicamento e o
Utente/Doente, é de salientar a importancia dos estagios na formacdo do Técnico de Farmacia
(TF) enquanto profissional de satide.

Segundo o estatuto legal da carreira de Técnicos de Diagnostico e Terapéutica, o
conteddo funcional do TF engloba o desenvolvimento de atividades no circuito do
medicamento, tais como andalises e ensaios farmacologicos, interpretacdo de prescricdo
terapéutica e de formulas farmacéuticas, sua separacdo, identificacdo e distribuicdo, controlo
da conservacédo, distribuicdo e stocks de medicamentos e outros produtos, informacdo e
aconselhamento sobre o uso de medicamentos. Assim, o perfil do TF pressup@e a existéncia de
um profissional competente, ativo, consciente e responséavel.

Este estagio visa a integracdo e autonomia no desempenho das diferentes fungdes do
TF, em que a aprendizagem se desenvolve no contexto real, tendo como principais objetivos
educacionais os seguintes: favorecer, em contexto real, a integracdo das aprendizagens que vao
sendo desenvolvidas ao longo do curso, de modo a que o perfil do estudante va ao encontro das
competéncias necessarias no ambito da sua formacéo; e preparar o estudante para dar resposta
as exigéncias da sociedade, promovendo a socializacdo e integrago profissional.

No final da aprendizagem o estudante devera demonstrar as diferentes competéncias
profissionais do TF nas areas especificas de atuacdo, onde decorreu o estagio, nomeadamente
as seguintes: capacidade cientifica e técnica na realizacao de atividades subjacentes a profissao
do TF, no enquadramento das varias areas de intervencédo profissional; aplicar os principios
éticos e deontoldgicos subjacentes a profissdo; desenvolver e avaliar planos de intervencao
adequadamente integrados numa equipa multidisciplinar; responder aos desafios profissionais

com inovagao, criatividade e flexibilidade. )



Para que os objetivos do estagio pudessem ser cumpridos, foi estabelecido um plano de
estagio, no qual constam as atividades a realizar no mesmo. Ficou estabelecida a execucdo das
diversas atividades desenvolvidas no laboratdrio, de acordo com as orientagdes do supervisor e
procedimentos em vigor, nomeadamente: preparacdo de reagentes secundarios; gestdo de
reagentes e padrbes; amostragens; rececao, verificacdo e registo de amostras; realizacdo de
verificagBes internas de equipamentos; execucao de analises de materiais de partida, produto
intermédio e produto acabado de acordo com os métodos de anélise ou procedimentos em vigor
e registo dos respetivos calculos e verificacao de resultados.

O relatorio segue uma estrutura fisica baseada no Guia de Elaboracdo e Apresentacdo
de Trabalhos Escritos! da ESS e o seu corpo textual apoia-se na reflexdo individual sobre a
andlise e aprendizagem efetuada no percurso de estégio.

! Guia de Elaboracgéo e Apresentacdo de Trabalhos Escritos de 2008 da ESS- IPG.
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1. LABESFAL

1.1. BREVE DESCRICAO DA EMPRESA

A Labesfal é uma empresa farmacéutica a operar em Portugal e faz parte do Grupo
Internacional Fresenius Kabi. Encontra-se localizada na Zona Industrial do Lagedo, 3465-157
Santiago de Besteiros, no concelho de Tondela e distrito de Viseu.

Esta € uma das cinco marcas com maior notoriedade junto dos consumidores, no
universo das empresas de medicamentos genéricos, possuindo um portfélio com mais de 100
moléculas e cerca de 300 medicamentos, distribuidos por oito grupos farmacoterapéuticos,
nomeadamente, aparelhos cardiovascular, digestivo, geniturinario, respiratério, locomotor,
hormonas e medicamentos usados no tratamento das doengas enddcrinas, anti-infecciosos e
sistema nervoso central.®

A missdo desta empresa consiste em oferecer medicamentos genéricos de grande
qualidade a um preco justo, de forma responsével e sustentada.

Atualmente, a Labesfal € constituida por trés edificios independentes, nos quais existem
quatro unidades de producdo distintas. A Unidade 1 (Ul) é a unidade de producdo de
penicilinas, na qual sdo produzidos pos estéreis para uso parentérico e ainda algumas formas
farmacéuticas orais, como capsulas (as formas orais de antibioticos representam um pequeno
volume da producgdo). A Unidade 2 (U2) é a unidade de producédo de solugbes injectaveis, a
Unidade 3 (U3) é a unidade de producdo de sélidos e semi-sdlidos e a Unidade 4 (U4) é a
unidade de producéo de cefalosporinas (onde sdo produzidos pds para uso parentérico).

O edificio principal desta industria é aquele que contempla as U2 e U3, estando aqui

também localizados a rece¢do, escritérios da administracao, refeitério e gabinete médico.

1.2. INSTALACOES E EQUIPAMENTOS

Todas as etapas de fabrico devem ser realizadas em instala¢fes adequadas, cujo desenho
diminua a probabilidade de erros e que permitam a realizacdo de operacdes de limpeza e
manutencdo que evitem contaminacOes cruzadas e ndo afetem negativamente a qualidade do
produto. A pesagem de materiais deve ser feita na area de pesagens, onde existem as condi¢6es
adequadas para expor os materiais sem os contaminar.

As condi¢des de iluminagdo, humidade, pressdo, temperatura e ventilagdo séo

controladas; a possibilidade de entrada de insetos e pragas sdo igualmente objeto de estudo.®
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Nas zonas de armazém, também existe controlo das condigdes. Os diversos materiais
sdo armazenados consoante as suas condi¢des especificas. O sistema informéatico SAP (sistema
integrado de gestdo empresarial) indica qual o estado dos materiais, isto é, se estdo aprovados,
em quarentena ou rejeitados. Os armazéns possuem uma zona de rece¢des, outra de expedicdes
(envio para o cliente) e zona de acesso restrito para armazenamento de materiais impressos e
substancias controladas. ¥

Nos laboratérios de controlo de qualidade sdo executados os ensaios aplicaveis a cada
produto. Existem pequenos laboratorios de controlo em processo localizados nas zonas de
producdo. Os outros estdo localizados fora da producédo e tém as condicGes e equipamento
adequados ao tipo de trabalho neles executado, estando localizados nas U2 e U3 e na U4, @

As U2 e U3 possuem um laboratério de controlo de qualidade (LCQ) fisico-quimico.
Na U4 encontram-se dois laboratorios, sendo que um deles se destina ao controlo de qualidade
fisico-quimico e o outro ao controlo de qualidade microbioldgico (Laboratério de
Microbiologia). No LCQ fisico-quimico, existem trés sectores distintos, nomeadamente,
Ensaios de Estabilidade, Analise de Antibioticos e Validacdo de Métodos Analiticos.

De referir que o sector dos Ensaios de Estabilidade e o Laboratorio de Microbiologia
analisam os produtos referentes a todas as Unidades, e o sector de Andlise de Antibidticos

analisa os antimicrobianos produzidos nas Ul e U4.
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2. ESTAGIO NA LABESFAL

No meu primeiro dia de estagio, participei numa sessdo de acolhimento que consistiu
numa formacao onde me foram transmitidas algumas informacdes acerca da empresa e do seu
funcionamento, apos a qual foi feito um teste onde teria de obter, no minimo, oitenta por cento
da pontuacdo. Foi-me questionado se possuia alguma alergia conhecida a antibidticos.

Para averiguar se se encontrava tudo em ordem com a minha saude, ndo s6 para 0 meu
bem-estar mas também por questdes de seguranca para os restantes operadores, dirigi-me a uma
consulta médica na empresa. Foram-me prescritas analises clinicas, um eletrocardiograma e um
audiograma. No final, verificou-se que estava tudo bem com a minha salde.

Seguidamente, foi-me indicado que me deveria deslocar até a U4, onde viria a realizar
0 meu estagio no controlo de qualidade fisico-quimico, no sector de analise dos antibidticos.
Atendendo a que foi neste laboratdrio/sector que estagiei, serd este que irei explicar adiante,
bem como as atividades nele desenvolvidas. A partir da tarde do primeiro dia, integrei a equipa
de analistas do sector de antibioticos. Foi-me ministrada formacdo inicial nos procedimentos
base e na rotina do laboratdrio, apds o que iniciei a execucao das atividades inerentes a este
sector, sob supervisao dos analistas.

No decorrer do estagio, tive a oportunidade de receber uma visita guiada as instalagGes
da producéo das U2, U3 e U4, e ao LCQ das U2 e U3. Estive ainda um dia no Laboratoério de
Microbiologia, por forma a poder observar e compreender as atividades aqui realizadas, bem
como a sua importancia. A analise da contaminacdo microbiana é fundamental, uma vez que a
sua presenca compromete a qualidade do produto (por exemplo, se forem detetados
microrganismos numa sala estéril, tal condicionard a esterilidade do produto e,

consequentemente, a sua qualidade e seguranca).
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3. LABORATORIO DE CONTROLO DE QUALIDADE FiSICO-QUIMICO
DA UNIDADE 4

Tal como referido anteriormente, a U4 possui dois laboratorios, sendo um deles o de
Microbiologia e o outro de controlo Fisico-Quimico.
Seguidamente, apresenta-se uma descricdo do LCQ Fisico-Quimico, aquele onde

realizei 0 meu estégio.

3.1. INSTALACOES E EQUIPAMENTOS

Para entrar no LCQ, quer microbiologico quer fisico-quimico, entra-se primeiro no
vestiario. Neste local encontram-se instalagGes sanitarias e o vestiario propriamente dito. Antes
de se entrar neste Ultimo, deve lavar-se as maos. O vestiério encontra-se dividido em duas zonas,
a suja e a limpa, separadas por um banco e uma linha. Na zona suja, devem ser deixados todos
0s pertences, inclusive a roupa exterior, que sao guardados em cacifos proprios para o efeito. O
banco possui espacos para guardar o calcado. N&o é permitido guardar comida no vestiario.
Pode entdo passar-se para a zona limpa, sendo que deve calgar-se uma protecdo de calgado
(usada apenas a partir da linha). JA na zona limpa, sdo colocados a touca e o vestuario
apropriado, que consiste num macacdo. Desinfetam-se as mdos com uma solucdo alcoolica, e
esta-se pronto para entrar nas zonas seguintes.

Apos passagem pelo vestiario, tem-se acesso aos gabinetes/escritorios, sala de reunides,
sala de lavagem, estufas (camaras climéticas de 30 °C / 65% humidade relativa (HR), 40 °C /
75% HR e 30 °C / 75% HR), LCQ fisico-quimico e laborat6rio de microbiologia.

O LCQ fisico-quimico encontra-se equipado com diversos equipamentos/aparelhos,
podendo referir-se alguns deles: espectrofotometro de fluorescéncia, espectrofotdmetro de
infravermelhos, osmoémetro, centrifuga, polarimetro, turbidimetro, contador de particulas,
espectrofotometro ultravioleta, equipamentos de cromatografia liquida de alta presséo,
agitadores magnéticos, balancas analiticas, frigorificos e congelador, cromatdgrafo gasoso,
potenciometro, equipamento milli-Q, hottes, equipamento de Karl-Fischer, posto de inspec¢do
manual, estufa de secagem de material de vidro, maquina de lavar pecas, ultra-sons, banho-
Maria, bomba de vacuo, estufa de vacuo, aparelho de dissolucdo, ldmpada ultravioleta, entre
outros.

Este laboratorio possui diversos armarios de armazenamento, nomeadamente para
material de laboratorio, dossiers e pastas, amostras, entre outros. Possui ainda armarios
especiais, para armazenamento de liquidos inflamaveis, toxicos, acidos, bases e sélidos

corrosivos. As bancadas disponiveis destinam-se a ser o local onde se encontram o0s
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equipamentos, e sdo espaco de trabalho e de registos nos cadernos de laboratorio, servindo de
apoio as atividades realizadas.

Importante ser& notar que o laboratdrio se encontra equipado com um chuveiro e lava-
olhos, um kit de derrames e instru¢cdes de como proceder em caso de derrame de produtos
quimicos, extintor e material de primeiros socorros. Tal revela-se essencial em caso de acidente,
para assegurar a protecao do local e dos operadores, permitindo prestar uma primeira assisténcia

adequada.

3.2. RECURSOS HUMANOS E HORARIO DE FUNCIONAMENTO

O LCQ conta com diversos colaboradores. Existe um diretor de todo o LCQ, e cada
sector possui um gestor. Além disso, conta com a participacdo de diversos analistas e auxiliares
de laboratdrio.

O sector de andlise de antibidticos funciona entre as 6 e as 23 horas, em dois turnos,
sendo o primeiro entre as 6 e as 14.30 horas, e 0 segundo entre as 14.30 e as 23 horas. Os
restantes sectores, assim como os escritorios funcionam em horério normal, compreendido entre

as 8.30 horas e as 17.45 horas.
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4. PENICILINAS E CEFALOSPORINAS

Atendendo a que os produtos analisados foram penicilinas e cefalosporinas, reveste-se
de alguma importancia efetuar uma breve explicacdo destes antibi6ticos beta lactamicos.

4.1. PENICILINAS

As penicilinas foram os primeiros “verdadeiros antibioticos” a ser introduzidos na
prética clinica e continuam a desempenhar um papel importante no tratamento das infecdes
bacterianas. S&o antibidticos bactericidas que atuam por inibi¢do da sintese da parede bacteriana
e ativacdo do seu sistema autolitico endgeno. Apresentam uma boa difusdo em todos os tecidos
do organismo, com excecdo da prostata, olho e sistema nervoso central (meninges néo
inflamadas). Sao excretadas por via renal, sendo recomendada uma redugdo da sua posologia
em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave. As penicilinas séo divididas em cinco
grupos, tendo em conta o0 seu espectro de acdo, nomeadamente, penicilinas naturais
(benzilpenicilinas), aminopenicilinas, isoxazolilpenicilinas ou penicilinas resistentes as
penicilinases, penicilinas anti-pseudomonas ou de largo espectro e amidinopenicilinas. As
penicilinas analisadas inserem-se no grupo das aminopenicilinas e no grupo das penicilinas
anti-pseudomonas. ©

As aminopenicilinas, como a ampicilina e amoxicilina, sdo penicilinas semissintéticas
que apresentam um espectro de acdo que inclui, para além de cocos Gram +, um numero
significativo de bactérias Gram -. Tém como indicacGes terapéuticas o tratamento de infecGes
respiratdrias, exacerbagdes da bronquite crénica e otites, habitualmente devidas a estreptococos
ou Haemophilus e ainda infecdes urinarias e gonorreia. Das suas reacdes adversas, destacam-
se as nauseas e diarreia que sdo suscetiveis de induzir com alguma frequéncia. ®

A piperacilina pertence ao grupo das penicilinas anti-pseudomonas, sendo utilizada em
infecOes graves devidas a Gram - multirresistentes, incluindo a Pseudomonas aeruginosa. As
suas reacOes adversas sdo reacGes de hipersensibilidade incluindo febre, urticaria, dores
articulares; angioedema; leucopenia e trombocitopenia, usualmente transitrias; choque

anafilatico ocorre apenas em doentes com hipersensibilidade as penicilinas. ©
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4.2. CEFALOSPORINAS

As cefalosporinas séo estrutural e farmacologicamente relacionadas com as penicilinas.
Antibidticos bactericidas, atuam inibindo a sintese da parede bacteriana. Apresentam uma boa
difusdo nos diferentes tecidos do organismo e, na sua maioria, sdo eliminadas por via renal,
sendo recomendados ajustes posoldgicos em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave.
Em geral, as cefalosporinas séo ativas in vitro contra muitas bactérias aer6bias Gram + e Gram
- e alguns anaerdbios. No entanto, existem diferencas substanciais entre as varias cefalosporinas
no que respeita ao seu espectro e grau de atividade bactericida. O conhecimento dessas
diferencas é essencial para a utilizacéo destes antimicrobianos. ©

As cefalosporinas atualmente existentes sdo classificadas em quatro classes, isto €,
primeira, segunda, terceira e quarta geragdes, de acordo com o seu espectro de atividade. As
cefalosporinas de primeira geracéo séo ativas sobre bactérias Gram +, sendo limitada a sua
atividade sobre alguns Gram -. A medida que se avanca nas diferentes geracdes, o espectro para
Gram - amplia-se (as cefalosporinas de quarta geracdo sdo as mais ativas), contudo perde-se
alguma atividade para as Gram +. Como exemplo de cefalosporinas das varias geragoes, tem-
se a cefazolina (primeira geragédo), cefuroxima (segunda geragéo), ceftazidima e ceftriaxona
(terceira geracdo) e cefepima (quarta geracao). ©

As indicacdes terapéuticas deste grupo sdo tratamento ou profilaxia de infecdes
bacterianas devidas a microrganismos suscetiveis. Como reac¢Ges adversas, podem ser descritos
efeitos gastrointestinais (nauseas, vomitos e diarreia, sobretudo com doses elevadas); efeitos
hematoldgicos (eosinofilia, agranulocitose e trombocitopenia ocorrem raramente); alteracéo
das enzimas hepaticas e ictericia colestatica estdo também descritas, contudo ocorrendo muito
raramente; reacOes de hipersensibilidade caracterizadas habitualmente por erupcées cutaneas,

urticaria, prurido, artralgias e reacdes anafilaticas, embora muito raramente. ©
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5. CIRCUITO E MANUSEAMENTO DE AMOSTRAS DE
ANTIMICROBIANOS

Por forma a poder verificar-se que todos os lotes de antibi6ticos produzidos se
encontram conforme as especificacdes, e prontos para que seja realizada a sua libertacao e
introducdo no mercado, € necessario efetuar o seu controlo de qualidade em laboratorio.

Para tal, comeca-se por recolher amostras, representativas de cada lote, na respetiva
producdo. As amostras sdo recolhidas diretamente pelo responsavel por este procedimento, quer
seja um operador da producéo, quer seja um analista do LCQ. Tanto as amostras recolhidas na
U4, como as recolhidas na U1, fazem-se acompanhar por alguns documentos, os quais tém de
ser rubricados pela pessoa que os recebeu, para que seja efetuada a confirmagéo da sua recegéo.
(6)

Posteriormente, as amostras sdo armazenadas no LCQ, nos espacos destinados a este
fim. As amostras termolabeis, que necessitam de ser conservadas no frio, sdo armazenadas nos
frigorificos de apoio, 0s quais se encontram a uma temperatura entre os 2 e 0s 8 °C, sendo
diariamente verificada e monitorizada a manutencéo destas temperaturas. ©

Cada lote de produto tera a si associada uma instrucdo de inspecdo, que é criada pelo
SAP. Esta tem como objetivo servir de guia de trabalho aos analistas, para a realizacdo das
andlises. Inclui todos os ensaios a realizar, as especificacdes a considerar e todos os dados que
identificam a analise e o produto. Terminada a analise, servird como registo dos resultados
obtidos e ainda permite a rastreabilidade ao caderno de laboratdrio. ©

O analista faz corresponder a instrucdo de inspecdo as amostras, através do lote de
inspecdo, e seleciona 0 método de andlise a utilizar, pelo plano de inspecdo definido para o
produto em causa. Os métodos de analise sdo elaborados de acordo com a documentacdo de
Autorizacdo de Introducdo no Mercado para cada plano de inspecdo, e descrevem o
procedimento técnico a efetuar para a realiza¢do de um conjunto de ensaios. As amostras podem
entéo ser analisadas de acordo com a instrugo de inspecio e o método selecionado. ©

Para facilitar a gestdo de ensaios efetuados e a efetuar, na anélise de campanhas
(conjunto de lotes de um produto), é construida uma folha de ensaios de campanha, na qual
constam todos 0s ensaios ndo cromatograficos a realizar para cada produto. Antes de se iniciar
a andlise, o analista responsavel pela campanha preenche este documento, tendo como base as
instrucdes de inspecdo de cada lote, inserindo os seguintes dados: semana na qual se prevé a
realizacdo dos ensaios, campanha (produto), codigo, lote, c6digo do método de andlise a usar
para cada lote e nome dos ensaios ndo cromatograficos a realizar. No final, deve colocar a data
e assinar. A partir deste momento, a folha de ensaios da campanha pode ser usada pelos

restantes analistas, para se proceder a realizagdo dos ensaios nela inscritos. ©
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Sempre que um analista utiliza um equipamento/aparelho, deve registar no respetivo
livro de registo (logbook) a data, hora de inicio e de fim do ensaio, produto analisado,
observagodes (caso se aplique) e rubricar.

Todas as anélises sdo executadas de acordo com o método de analise aplicavel e todos
os célculos e registos associados a analise sdo registados no caderno de laboratério do analista
que os realizou. O caderno de laboratério consiste num caderno individual, numerado
sequencialmente, no qual sdo anotados os dados relativos as analises efetuadas no LCQ. De
seguida, o analista escreve na folha de campanha o nimero do caderno e a pagina onde as
analises foram registadas. Posteriormente, preenche as instrucdes de inspecdo correspondentes
com o resultado, caderno, pagina, rdbrica e data. ©

Depois de preenchidas as instru¢des de inspecdo, os analistas com autorizagdo para
introducdo de resultados no SAP inserem no sistema os resultados obtidos. Os técnicos
responsaveis pelo sector verificam os resultados e avaliam a analise como conforme ou nédo
conforme, tendo em conta os valores especificados. Seguida a esta avaliacdo, a analise é
concluida e a instrugéo de inspecéo é entregue ao diretor do LCQ para a deciséo da qualidade.®

Enquanto as anélises estdo a ser realizadas, e ainda nédo existem resultados dos ensaios,
as amostras tém de ser conservadas. Apds o término da analise, as amostras de produtos semi-
acabados sdo eliminadas e as amostras de matérias-primas e produtos acabados sdo
armazenadas em farmacoteca. Importante sera observar que, relativamente aos varios materiais
utlizados, que sdo eliminados, é efetuada a sua correta separacdo (vidro contaminado, metal,

plastico, residuos contaminados, entre outros) e posterior reciclagem ou incineragéo.
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6. ATIVIDADES REALIZADAS NO LABORATORIO DE CONTROLO DE
QUALIDADE

No LCQ da U4, pude realizar diversas atividades.

Executei diversos ensaios de controlo de qualidade em antibidticos beta lactamicos
(cefalosporinas e penicilinas). Assim, analisei pos estéreis para uso parentérico de cefuroxima,
ceftazidima, ceftriaxona, cefepima, cefazolina, amoxicilina, ampicilina, e associacfes de
piperacilina com tazobactam, amoxicilina com acido clavulanico e ampicilina com sulbactam,
de acordo com 0 método de analise em vigor para cada um deles. De notar que foram analisadas
quer matéria-prima, quer o produto semi-acabado e acabado destes produtos. Apds a sua
andlise, efetuei os registos no caderno de laboratdrio e preenchi instrucdes de inspecao.

Preparei reagentes secundarios, necessarios a alguns ensaios, e fases moveis, destinadas
a cromatografia liquida. ApoOs a sua preparacdo, registei a mesma no caderno de reagentes
(caderno no qual sdo registados todos os reagentes e fases mdveis preparados no laboratério).
Pude ainda efetuar a verificacdo diaria interna aos equipamentos que estdo a esta sujeitos.

De seguida, efetuarei uma explicacdo das técnicas que pude realizar no LCQ. Algumas
realizei autonomamente, outras apenas pude observar a sua execuc¢do. Para cada uma delas,

indicarei se foi realizada, ou apenas explicada.

6.1. PESAGEM

A operacdo de pesagem é uma operacdo farmacéutica béasica, estando inerente a muitas
outras operacdes laboratoriais, sendo importante referi-la por este motivo.

A maior parte dos processos analiticos depende, em alguma fase, da medida da massa,
sendo este o procedimento mais utilizado pelo analista. Muitas analises quimicas baseiam-se
na determinagdo exata da massa de uma amostra. O instrumento usado para medir a massa é a
balanca analitica, a operacdo ¢é designada de pesagem e faz-se referéncia ao peso do objeto ou
do material que é pesado.

O peso de um objeto é a forca de atracdo devida a gravidade exercida sobre ele,
nomeadamente, w=mg, onde w € o0 peso do objeto, m é a sua massa e g é a aceleracdo da
gravidade. Como a atracdo devida a gravidade varia com a altitude e latitude, o peso do objeto
é variavel, porém a sua massa é constante. Entretanto, usa-se habitualmente o termo “peso”
como sindénimo de massa e é neste sentido que é empregado em analise quantitativa. (")

A balanga analitica, uma das mais importantes ferramentas do analista quimico, sofreu,
com o tempo, mudancas radicais, movidas pelo desejo de produzir um instrumento mais

robusto, menos dependente da pratica do operador, menos sensivel ao ambiente e que, acima
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de tudo, tornasse mais rapida a operacdo de pesagem. O instrumento padrdo moderno é a
balanca eletronica, onde a pesagem é mais conveniente, a possibilidade de falha mecénica é
muito menor e a sensibilidade a vibracdo muito reduzida. Com uma balanca eletrénica, o
utilizador pode ler imediatamente num leitor digital o peso de um objeto colocado no prato da
balanca. Além disso, muitas das balangas deste tipo ligam-se a uma impressora, 0 que permite
0 registo impresso do peso. Ainda permite o recurso do uso da tara, que permite tarar o peso do
recipiente, podendo ler-se diretamente o peso do material adicionado. Muitas balangas
incorporam também um sistema de auto-teste, que indica de cada vez que séo ligadas se estdo
a funcionar corretamente, e um sistema interno de calibracao de pesos. O controlo da calibragédo
mostra o peso de um padréo incorporado a balanca que, por sua vez, indica se alguma corre¢do
é necessaria. ("

Durante o decorrer do estagio, efetuei inimeras pesagens em balancas eletrénicas, no

contexto da realizacdo de diversos ensaios a varios produtos.

6.2. LIMPIDEZ E GRAU DE OPALESCENCIA DOS LiQUIDOS

A limpidez e grau de opalescéncia dos liquidos pode ser determinada através de duas
formas distintas, nomeadamente, por método visual ou por métodos instrumentais.

O método visual efetua-se da seguinte forma, de acordo com a Farmacopeia Portuguesa
VIII: em tubos de ensaio idénticos, de vidro neutro, incolor e transparente, com didmetro interno
de 15 a 25 mm e de fundo plano, deve comparar-se o liquido em ensaio com a suspensao de
referéncia, preparada extemporaneamente, fazendo a observacdo numa camada de liquido com
40 mm de profundidade. Cinco minutos depois da preparacdo da suspensdo de referéncia, deve
observar-se os liquidos segundo o eixo do tubo, sobre fundo negro e a luz natural difusa. A
difusdo da luz é tal que permita distinguir facilmente a suspensdo de referéncia | dadguaR e a
suspensdo de referéncia Il da suspensédo de referéncia I. Um liquido é considerado como limpido
guando a sua limpidez corresponde a da 4gua R ou a do solvente utilizado, nas condi¢bes
operatdrias acima indicadas ou se a sua opalescéncia ndo é mais pronunciada que a da suspensao
de referéncia 1. ©®

Importante sera referir quais sdo os valores de referéncia das suspensdes padrdo. Estas
sdo suspensdes de formazina, sendo que os valores de opalescéncia encontram-se representados

na tabela abaixo. ©
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Suspensodes de Formazina Valores de Opalescéncia (NTU)
Suspenséo padréo | 3
Suspensao padréo Il 6
Suspensao padrao Il 18
Suspensao padrdo IV 30
Suspensao padrao V 60
Suspensdo-mée de opalescéncia 4000

Tabela 1 - Valores de referéncia das suspensfes padréo (adaptado da Farmacopeia Portuguesa VIII)

O grau de opalescéncia pode igualmente ser determinado por métodos instrumentais,
que constituem um método de ensaio mais discriminante que o exame visual e ndo dependem
da acuidade visual do analista. Estes métodos baseiam-se no efeito de absorcéo ou de difusdo
da luz resultante da existéncia de zonas de ndo homogeneidade de densidade Otica, a escala
submicroscépica, nas solucdes e suspensdes opalescentes. A nefelometria e a turbidimetria séo
duas das técnicas utilizadas para a realizacdo deste ensaio. Na nefelometria, mede-se a
intensidade da luz difratada, enquanto no método turbidimétrico é feita a medida da luz
diretamente transmitida através do meio, ou seja, da luz ndo difratada. % Atendendo a que
durante o estagio realizei a técnica de turbidimetria, € sobre esta que me irei debrugar.

A turbidimetria exprime a propriedade Otica que faz com que, dada a interacdo entre a
luz e as particulas em suspensdo num liquido, a luz seja difundida e absorvida de preferéncia a
ser transmitida em linha recta através da amostra, permitindo determinar a quantidade de
matéria sélida em suspensdo pela medida da intensidade da luz transmitida. Obtém-se uma
relacdo linear entre a turbidez e a concentracdo quando o tamanho das particulas em suspenséo
é uniforme e homogéneo, sendo que esta condicdo s6 ocorre nas suspensdes muito diluidas e
que contém particulas de pequeno tamanho. Os resultados, expressos em NTU, sdo diretamente
obtidos pelo instrumento, e comparados com as especificacdes da monografia considerada. ©
H& que ter em conta que, para cada substancia analisada, 0 modo de proceder depende do
método analitico em vigor, devendo este ensaio e a preparacdo da amostra ser realizados de
acordo com 0 mesmo.

Durante o decorrer do estagio, efetuei autonomamente esta técnica a varios produtos.

6.3. GRAU DE COLORACAO DOS LiQUIDOS

Como a percegdo e comparacdo da cor dependem das condigdes de visualizagédo e

iluminacdo, as determinagfes da coloracdo dos liquidos devem ser realizadas utilizando
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iluminacdo uniforme e difusa em condicdes que reduzam as sombras e reflectancia néo
espectral ao minimo. No caso de os resultados variarem com a iluminagdo devem ser
considerados como vélidos os obtidos a luz do dia natural ou artificial. Os liquidos devem ser
comparados contra um fundo branco em tubos semelhantes e adequados ao ensaio de
comparacdo de cor. Para otimizar a comparagdo da cor, as camadas de liquido devem ter a
mesma altura e ainda ser comparadas a mesma temperatura, preferencialmente de 25 °C. @9

Para apreciar o grau de coloracdo dos liquidos nas cores castanho-amarelo-vermelho,
podem ser utilizados dois métodos distintos, 0 método | ou 0 método I, sendo a sua escolha
determinada pelas indicacdes do método de analise em vigor. Uma solucdo diz-se incolor se
tem o aspeto da &gua R ou do solvente, ou ainda se ndo é mais corada que a solucdo de referéncia
Co (preparada com 1,0 ml da solugio padrdo C e 99,0 ml de 4cido cloridrico a 10 g/1). ®

O método | consiste em comparar o liquido em ensaio com agua R, o solvente ou a
solucdo de referéncia indicada no método, em tubos de ensaio semelhantes, de vidro neutro,
incolor e transparente com diametro exterior de 12 mm. As tonalidades devem ser apreciadas a
luz natural difusa, observando horizontalmente sobre fundo branco. ®

O método |1 consiste em comparar o liquido em ensaio com a dgua R, o solvente ou a
solucdo de referéncia indicada no método, em tubos de ensaio semelhantes, de vidro neutro,
incolor e transparente, com didametro interior de 15 a 25 mm e de fundo plano, devendo os
liquidos a comparar apresentar uma espessura de 40 mm. As tonalidades devem ser apreciadas
a luz natural difusa, observando segundo o eixo do tubo sobre o fundo branco. ©

Existem trés solucbes primarias, nomeadamente a solucdo amarela, vermelha e azul, que
sdo preparadas de acordo com o indicado na Farmacopeia Portuguesa VII1. Apos preparar estas
solugdes, as mesmas sdo utilizadas para realizar as solu¢des padrdo, usando as quantidades

indicadas na Farmacopeia, como se indica na tabela abaixo. ©®

] i} ] Soluggo ] Acido cloridrico
Solucéo padrdo | Solucéo amarela Solucao azul
vermelha a 10 g/l de HCI
C (castanha) 3,0 3,0 2,4 1,6
Ac (amarela
2,4 1,0 0,4 6,2
acastanhada)
A (amarela) 2,4 0,6 0,0 7,0
Avg (amarela
9,6 0,2 0,2 0,0
esverdeada)
V (vermelha) 1,0 2,0 0,0 7,0

Tabela 2 — Preparacéo das solugdes padrdo (volumes em mililitros) (adaptado de Farmacopeia Portuguesa VIII)
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A partir destas cinco solucOes padréo, preparam-se as solucdes de referéncia utilizadas
nos métodos I e 11, que sdo as solucdes de referéncia C (C1, Co, Cs, Cs, Cs, Cs, C7, Cg e Co), Ac
(Act, Ac2, Acz, Aca, Acs, Acs € Ac7), A (A1, Az, Az, As, As, As € A7), Avd (Avd1, Avdz, Avds, Avds,
Avds, Avds € Ava7) € V (V1, V2, V3, V4, Vs, Ve € V7) sendo estas preparadas de acordo com o
indicado na Farmacopeia. ©

As soluces de referéncia, para 0 método |, podem ser conservadas em tubos de ensaio
de vidro neutro, incolor e transparente, de 12 mm de diametro exterior, fechados por fuséo e ao
abrigo da luz. Para o método I1, as solucdes de referéncia devem ser preparadas imediatamente
antes do uso, a partir das soluces padréo. ®

A preparacdo da amostra a analisar neste ensaio é efetuada de acordo com o método em
vigor, dependendo da substancia ativa a estudar.

No decorrer do estagio pude realizar esta técnica de forma autonoma, principalmente

utilizando o Método II.

6.4. DETERMINACAO POTENCIOMETRICA DO pH

A escala de pH é constituida por uma série de nimeros que exprimem o grau de acidez
ou de alcalinidade de uma solucdo. O pH é o nimero que convencionalmente representa a
concentracdo dos ides hidrogénio numa solucdo aquosa. Por razdes praticas, a sua definicdo é
experimental. O pH de uma solucéo € expresso relativamente ao de uma solugdo de referéncia
(pHs) de acordo com a seguinte equacao:
E —E

k

onde E representa a tensdo, expressa em volts, da célula contendo a solucdo problema;

pH = pH —

Es, a tensdo, expressa em volts, da célula contendo a solucdo de referéncia de pH conhecido
(pHs); e k a variacdo da tensdo por variacdo de uma unidade de pH, expressa em volts e
calculada pela equagdo de Nernst. &)

A determinacdo potenciométrica do pH é efetuada medindo a diferenca de potencial
entre dois elétrodos mergulhados na solugéo, sendo que um deles € sensivel aos ides hidrogénio
(por norma, um elétrodo de vidro) e o outro elétrodo € o de referéncia. O elétrodo de referéncia
produz um potencial estavel e conhecido, o qual permite que a diferenca de potencial entre os
dois elétrodos seja fungdo do potencial do elétrodo seletivo a ides hidrogénio, e que por
conseguinte, seja funcdo a concentracdo de ides hidrogénio na solu¢do amostra. ¢:11)

S80 os ifes que existem numa solucdo aquosa, 0s responsaveis pela conducdo da
corrente elétrica, sendo que ao imergir o elétrodo de vidro, contendo uma solugdo com diferente

molaridade, na solucdo estabelece-se uma diferenca de potencial elétrico entre as duas soluces.
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O medidor de pH (um voltimetro habitualmente graduado em unidades de pH) é um aparelho
que mede esta diferenca de potencial e a converte, através de uma calibragdo interna, num valor
de pH. G12)

Para além dos dois elétrodos anteriormente referidos, o medidor possui ainda
incorporado um termémetro, uma vez que a medicao da temperatura é um fator fundamental da
medicdo. As medic¢des devem ser efetuadas a uma temperatura entre os 20 e os 25°C, pois a
temperatura da solugéo interfere com a leitura do pH. &1

Antes de utilizar o equipamento, tem de ser efetuada uma verificagdo com uma solucao
tampé&o de pH préximo ao pH que se encontra definido para a solugdo que se pretende analisar.
Uma vez realizada essa verificacdo diéria, sempre que se for medir um pH semelhante ao da
solugdo tampdo, no mesmo dia, ndo é necessario voltar a efetua-la. O equipamento deve ainda
ser calibrado no caso de troca ou manutencdo de elétrodos ou no caso de ser desligado e
novamente ligado a corrente elétrica.

A preparacdo das solugdes para leitura do pH depende da substancia ativa a analisar e
do método de andlise em vigor. Durante o estagio, de forma autonoma efetuei medicgdes de pH

a diversos produtos, de acordo com o método em vigor.

6.5. PODER ROTATORIO

O poder rotatorio, ou rotacdo Otica, é a propriedade que certas substancias quirais
apresentam de desviar o plano de polarizacéo da luz polarizada. O poder rotatério é considerado
positivo (+) para as substancias dextrogiras (aquelas que desviam o plano de polarizagdo no
sentido dos ponteiros do reldgio), e negativo (-) para as substancias levogiras.®

O poder rotatério especifico consiste na rotacdo, expressa em radiano, medida a
temperatura t e no comprimento de onda A, provocada por uma camada com um metro de
espessura de um liquido ou de uma solucdo contendo um quilograma de substancia opticamente
ativa por metro cubico da solugdo. ®

Para cada solucdo, o modo de preparacao encontra-se descrito no método de analise em
vigor. Como a rotacdo Gtica é afetada pelo solvente utilizado na medicéo, este encontra-se
sempre especificado no método. De notar ainda que a rotagdo ética de uma substancia em
soluc&o é sempre definida em relagdo a um determinado solvente e uma dada concentragéo. &%)

O polarimetro, o instrumento utilizado na realizacdo deste ensaio, permite leituras com
aproximacdo de 0,01°. A polarimetria, isto é, a medicdo da rotagdo Otica de uma substancia,
permite distinguir isbmeros opticamente ativos uns dos outros, tornando-se importante para a

sua identificacdo e pureza. &%)
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Para calcular a rotacdo Otica, usam-se duas formulas, uma para substancias liquidas e

outra para substancias solidas em solugéo, as quais sio apresentadas abaixo. %)

Liquidas:
a
al20 =
[a]p L one
Sélidas:
1000«
20 _
alp” = l.c

Nas equacdes, ¢ representa a concentracao da solugdo em g/l, a corresponde ao angulo
de rotacdo em graus lido a 20 °C, | simboliza 0 comprimento do tubo polarimétrico em
decimetros e D representa o comprimento de onda da risca do sddio (589,3 nm).

Durante o estagio, foi possivel observar a execucdo desta técnica, bem como preparar

as solucdes que iriam ser analisadas.

6.6. ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCAO NO INFRAVERMELHO

A absorcéo espectrofotométrica mede a interacdo entre a radiacdo eletromagnética e as
moléculas da substancia em analise. ¥ A regifo infravermelha do espectro eletromagnético
estende-se desde o extremo vermelho do visivel até a regido das microondas, ou seja, a zona
que abrange os comprimentos de onda compreendidos entre 0,7 e 500 um. Em numeros de
ondas, os seus limites serdo 14000 cm™ e 20 cm™. ©

A espectroscopia no infravermelho diz respeito aos movimentos de torcdo, deformacéo,
rotacdo e vibracdo dos &tomos numa molécula. Por interacdo com a radiacdo infravermelha,
uma parte da radiacdo incidente € absorvida, para determinados comprimentos de onda. A
multiplicidade de vibragbes que ocorrem simultaneamente origina um espectro de absorcéao
extremamente complexo, caracteristico dos grupos funcionais compreendidos na molécula,
assim como da configuracio geral dos atomos desta.

Os espectrofotometros destinados ao registo de espectros na regido espectral do
infravermelho estdo adaptados as medidas do espectro na regido de 4000 cm™a 650 cm™ (2,5
a 15,4 um) ou, eventualmente, até 200 cm™ (50 pm). ©

Os espectrofotometros utilizados para o registo de espectros compreendem uma fonte
luminosa apropriada, um monocromador ou um interferometro e um detetor. Os
espectrofotometros modificados de Fourier utilizam uma radiacdo policromatica e efetuam o
calculo do espectro no dominio da frequéncia, a partir dos dados obtidos, pela transformacao
de Fourier. Os espectrofotometros munidos de um sistema ético capaz de fornecer uma radiagédo
monocromatica na regido de medida podem ser igualmente utilizados. O espectro é geralmente
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apresentado em funcdo da transparéncia (isto €, a relacdo entre a intensidade da radiagéo
transmitida e a intensidade da radiag&o incidente), podendo também ser apresentado em funcgéo
da absorvancia. ®

A absorvancia (A) é definida como sendo o logaritmo decimal do inverso da

transparéncia (T),

1 I
A =logq (f) = logqo (7)

onde T simboliza a transparéncia (que pode ser obtida por 1I/lo), lo a intensidade da
radiacdo incidente e | a intensidade da radiac&o transmitida. ©

Os espectros de infravermelho podem ser usados para identificar compostos, uma vez
que o espectro é Unico para cada substancia. De certa forma, o espectro de absorcdo no
infravermelho pode ser visto como a impresséo digital do composto. Assim, para a identificacdo
de um composto, 0 seu espectro € comparado com 0 espectro padrdo, e a identificacdo esta
completa quando os dois espectros sdo idénticos. Este procedimento é Gtil essencialmente em
isdmeros estruturais, mas ndo tanto quando se tratam de isémeros 6ticos, dado que podem
apresentar espectros idénticos. ()

Para realizar este ensaio, é importante efetuar um background (designacéo interna dada
a calibracdo do equipamento), para que os resultados sejam mais fidedignos, o qual devera ser
repetido aproximadamente de hora a hora de cada utilizagdo, ou quando se inicia a analise de
um produto diferente. Os espectros das amostras sdo comparados com 0 espectro da respetiva
substancia ativa, que se encontra arquivado no equipamento. O resultado estara conforme no
caso de haver uma similitude entre espectros igual ou superior a 95%.

Durante o estagio pude realizar esta técnica autonomamente, de acordo com o método

analitico em vigor, a diversos produtos diferentes.

6.7. ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCAO NO ULTRAVIOLETA E NO
VISIVEL

Certas alteragdes da configuracdo eletrénica e da energia das moléculas sdo a origem
dos espectros na regido visivel e ultravioleta do espectro eletromagnético. A regido ultravioleta
e visivel do espectro comporta o conjunto de radiag¢fes associadas & absor¢do na banda de 200
a 800 nm. E nesta gama que se realiza o ensaio de espectrofotometria no ultravioleta e no
visivel. ©

Tal como referido anteriormente, a absorvancia (A) é definida como sendo o logaritmo

decimal do inverso da transparéncia (T),
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1 I
A =logq (T) = logqo (T)

onde T simboliza a transparéncia (que pode ser obtida por 1/lp), lo a intensidade da
radiacdo incidente e | a intensidade da radiac&o transmitida. ©

Na auséncia de outros fatores fisico-quimicos, a absorvancia (A) é proporcional a
espessura (b, em centimetros) da camada atravessada e a concentracéo (c, expressa em moles
por litro) da substancia dissolvida, de acordo com a seguinte equagao:

A=gxcxhb,

onde ¢ representa a absortividade molar. Esta equacdo representa a lei de Lambert-
Beer.®

Exceto indicagdo em contrério, a absorvancia deve ser determinada no comprimento de
onda indicado no método analitico da substancia, na espessura de um centimetro, a uma
temperatura entre 0s 19 e 0s 21 °C. As determinacdes devem ser efetuadas em relagdo ao mesmo
solvente ou a mesma mistura de solventes, salvo indicacdo contréria.

Os espectrofotdmetros utilizados para o estudo das regides ultravioleta e visivel do
espectro sdo constituidos por um sistema 6ético suscetivel de fornecer luz monocromatica na
regido de 200 a 800 nm e por um dispositivo apropriado para a medicdo da absorvancia. ©®

No interior do espectrofotdmetro, sdo colocadas duas células, sendo que uma delas
contém o liquido de compensacéo e a outra contém a solucdo da amostra a analisar. O liquido
de compensacdo, que é colocado no inicio e retirado apenas no final do ensaio, devera ser o
mesmo solvente que o utilizado na preparacdo da solucdo da amostra. A célula destinada a
amostra é antes utilizada para realizar o zero do equipamento, de forma a ndo afetar o resultado
da amostra, utilizando para tal agua. Ao tocar nestas células, apenas se pode segurar pelas faces
transllcidas, dado que as faces transparentes destinam-se a passagem da luz, e uma dedada ou
outra sujidade podem afetar o resultado. E necessario, por isso, limpar bem a célula antes do
comeco do ensaio. O equipamento oferece automaticamente o valor da absorvancia.

Durante o estagio, realizei a técnica de espectrofotometria de ultravioleta e visivel, com
0 objetivo de determinar a absorvancia, a diversos produtos, de forma auténoma. Para a
preparacdo da amostra e execucdo do ensaio, procedi como indicado no respetivo método

analitico.
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6.8. ESPECTROMETRIA DE FLUORESCENCIA

Muitas moléculas quimicas podem ser excitadas pela radiacdo eletromagnética e
reemitir a0 mesmo ou a outro comprimento de onda. Estes sistemas denominam-se
fotoluminescentes. Os métodos de fotoluminescéncia estdo estreitamente relacionados com a
espectrofotometria de absor¢do molecular. Depois de as moléculas terem absorvido energia
radiante e de terem sido excitadas para um estado eletrénico superior, tém de perder 0 excesso
de energia para regressarem ao estado eletronico fundamental. A fluorescéncia consiste na
emissdo imediata de luz por uma molécula que tenha absorvido radiacdes. ©*°

A espectrometria de fluorescéncia, ou fluorometria, € um método que utiliza a medicéo
da intensidade da luz fluorescente emitida pela substancia a analisar em relacéo a emitida por
um padrdo determinado. A quantidade de luz emitida sera proporcional a concentracdo do
composto. ©

O espectrofotometro de fluorescéncia é constituido por dois monocromadores
(excitacdo e emissdo), uma fonte de luz de xénon, uma sec¢do de larguras de abertura fixas,
uma selecdo de filtros, atenuadores e dois tubos fotomultiplicadores que funcionam como
detetores. 19

No estdgio ndo efetuei esta técnica, no entanto, pude observar a sua realizacéo.

6.9. CROMATOGRAFIA

A cromatografia € uma técnica que permite a separacdo dos componentes de uma
mistura. Todos os métodos cromatograficos tém em comum o uso de duas fases, uma
estaciondria e outra movel, através das quais se vao distribuindo o0s varios componentes da
mistura, dependendo as separaces do movimento relativo nestas duas fases. >7)

A fase movel, o solvente, pode ser um liquido ou um gas; a fase estacionaria encontra-
se imobilizada. A fase estacionaria é colocada em contacto com a fase mével, que se movimenta
relativamente a fase estacionaria, provocando a migracdo dos compostos adsorvidos nesta. A
separacdo resulta das diferencas de velocidades dos compostos arrastados pela fase mdvel,
dadas as diferentes interacdes com a fase estacionaria. ¢7+8)

De seguida, serdo apresentados dois metodos cromatogréaficos distintos, a cromatografia
em camada fina e a cromatografia liquida de alta pressao (HPLC), que foram os observados no

decorrer do estagio.
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6.9.1. Cromatografia em Camada Fina

A cromatografia em camada fina é uma técnica de separacdo na qual uma fase
estaciondria, constituida por um material apropriado, € espalhado numa camada fina e uniforme
sobre um suporte (placa) de vidro, de metal ou de plastico. As solucdes a analisar sdo aplicadas
sobre a placa antes do desenvolvimento. A separacdo assenta em mecanismos de adsorcéo, de
partilha ou de troca de iGes ou na combinacdo destes mecanismos e efetua-se por migracao
(desenvolvimento) de solugdes (solugdes em andlise) através da camada fina (fase estacionéria)
num solvente ou mistura de solventes apropriada (fase mével). ©

O material necessario para realizar esta técnica € o seguinte: placas, camara de
cromatografia, micropipetas, microseringas e capilares calibrados, suporte para aplicacdo das
placas, dispositivo de detecio de fluorescéncia e reagentes de visualizacio. ©

A cromatografia efetua-se com placas pré-fabricadas. Pode ser necessario lavar as
placas antes da separacdo, realizando esta operacdo por migracdo de um solvente apropriado.
As placas podem ainda ser impregnadas por processos como o desenvolvimento, a imersdo ou
a pulverizagdo. Aquando da sua utilizacdo, as placas podem ser ativadas, se necessario, por
aquecimento na estufa a uma temperatura entre 100 e 105 °C durante uma hora. ©

A camara de cromatografia deve apresentar fundo plano ou tina dupla, ser de material
transparente e inerte, de dimens6es adaptadas as placas utilizadas e munida de uma cobertura
que assegure um fecho estanque. ©

S&o usadas micropipetas, microseringas, capilares calibrados ou qualquer outro
dispositivo adaptado a aplicacdo correta das solugdes. ©

O suporte para aplicacdo das placas serve de auxilio na marcacdo das placas e na
aplicacdo das solugdes. 9

O dispositivo de detecdo de fluorescéncia permite medir a fluorescéncia direta ou a
inibicdo da fluorescéncia. E utilizada uma lampada de ultravioleta com comprimentos de onda
de 254 nm e 365 nm. ©19)

Os reagentes de visualizagdo tém como finalidade detetar as manchas separadas, por
pulverizagio, exposicao a vapores ou imerso. ®

Esta técnica ndo foi executada no estagio, no entanto, pude observar a sua realizagéo.

6.9.2. Cromatografia Liquida de Alta Presséo

A cromatografia liquida € uma tecnica de separacdo cromatografica que se baseia na
distribuicdo diferencial das espécies entre duas fases ndo misciveis, uma fase estacionaria
contida numa coluna e uma fase mdvel liquida que atravessa a fase estaciondria. Esta técnica
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baseia-se, principalmente, em mecanismos de adsorcéo, de distribuicdo de massa, de troca de
ides, de exclusdo ou de interacéo estereoquimica. ©

O equipamento de HPLC é constituido por uma bomba, um sistema de inje¢do, uma
coluna cromatografica, um forno, um sistema de detecdo e um sistema de aquisicéo de dados.
A fase movel, libertada a partir de um ou varios reservatorios, circula através da coluna
geralmente com débito constante passando, em seguida, através do detetor. 29

As bombas de HPLC fornecem a fase mével com um débito constante. Convém limitar,
tanto quanto possivel, as flutuacdes de pressédo; para tal, pode fazer-se passar o solvente sob
pressdo atraves de um dispositivo amortecedor das varia¢fes de pressao. Os tubos e as ligagdes
conseguem resistir as pressdes desenvolvidas pela bomba. As bombas devem possuir um
sistema de eliminacgdo de bolhas de ar. Os sistemas comandados por microprocessadores tém a
capacidade de libertar com precisdo uma fase movel de composicdo constante (eluicdo
isocratica) ou variavel (eluicdo em gradiente), segundo um programa definido. Para esta Gltima,
existem bombas que libertam os solventes a partir de varios reservatorios, podendo a mistura
ser efetuada a baixa ou a alta press&o.®

A solucdo em analise é introduzida na fase mével a entrada da coluna ou na proximidade
desta com o auxilio de um sistema de injecéo concebido para funcionar a presséo elevada. ©

Sdo utilizados varios tipos de fases estacionarias, nomeadamente, de silica, alumina ou
grafite porosa; resinas ou polimeros com grupos &cidos ou béasicos; silica ou polimeros porosos;
diversos suportes quimicos modificados, preparados a partir de polimeros, de silica ou de grafite
porosa; fases estacionarias especiais, quimicamente modificadas, como derivados da celulose
ou da amilose, das proteinas ou dos péptidos, das ciclodextrinas, entre outros. A maior parte
das separacOes assenta em mecanismos de partilha que utilizam silica quimicamente modificada
como fase estacionaria e solventes polares como fase movel. ©

A temperatura da fase movel deve ser constante ao longo do ensaio. A maioria das
separagdes sao realizadas a temperatura ambiente, mas as colunas aquecidas tém uma eficiéncia
maior. A coluna ndo devera ser aquecida a uma temperatura superior a 60 °C, pois podera
degradar a fase estacionaria e provocar alterages na composicao da fase movel. @9 A coluna a
utilizar depende do composto em analise.

E necessario um rigoroso controlo da presenca de agua na fase movel para obter
resultados reprodutiveis. Os componentes da fase mdvel sédo geralmente filtrados para eliminar
as particulas de tamanho superior a 0,45 um. As fases moveis constituidas por Varios
componentes sdo preparadas pela medida dos volumes requeridos para cada componente
(exceto se as proporcdes forem indicadas em massa) que, de seguida, sdo misturadas. Os

solventes s&o normalmente desgaseificados antes da bombagem, por passagem de uma corrente
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de hélio, por ultra-sons ou pelo eixo em linha, de médulos membrana/vazio; esta operagdo tem
como objetivo evitar a formagéo de bolhas de gés na célula de dete¢do. O ajustamento do pH,
se necessario, € exclusivamente efetuado no componente aquoso da fase mdvel e ndo na
mistura. Quando se utilizam solucBGes tampao, convem lavar cuidadosamente o sistema com
uma mistura de agua e solvente organico da fase mdvel, aquando do término da cromatografia,
para evitar a cristalizagéo dos sais. ©

Os detetores mais utilizados s@o os espectrofotometros de ultravioleta/visivel. A detecao
pode ainda ser realizada por fluorimetria, refratometria diferencial, métodos eletroquimicos,
espectrometria de massa, dispersdo da luz, radioatividade e por outros métodos particulares. ©

O sistema de aquisi¢do de dados permite a aquisicdo e tratamento dos dados obtidos,
através de um sistema/programa informatico.

Para realizar o ensaio, deve equilibrar-se a coluna com a fase moével e o débito indicados,
a temperatura ambiente ou a temperatura especificada no método de analise, procedendo de
seguida a preparacao das solugdes a analisar e das solucGes padrao prescritas. As solugdes tém
de estar isentas de particulas solidas. ©

Devido a inexperiéncia de uso deste equipamento, e atendendo a que uma simples falha
na realizacdo desta técnica condicionariam imenso tempo de trabalho, ndo pude realiza-la
autonomamente. No entanto, tive a oportunidade de acompanhar a sua execucao e de receber
uma explicacdo acerca dela. Pude auxiliar na preparacdo das amostras e, ainda, preparar fases
moveis de forma independente, sempre procedendo de acordo com o método de analise em

vigor.

6.10. OSMOLALIDADE

A osmolalidade consiste numa forma global de medir a contribuicdo dos diferentes
solutos presentes numa solucdo para a pressdo osmatica dessa solucdo. A seguinte equacao
permite obter um valor aproximado da osmolalidade de uma solucéo aquosa:

m=vXmXo

Se 0 soluto ndo se encontra ionizado, v sera igual a 1. Caso contrario, v € o nimero total
de ides preexistentes ou eventualmente formados por solvolise a partir de uma molécula do
soluto. m representa a molalidade da solugdo, ou seja, 0 nimero de moles de soluto por
quilograma de solvente. ¢ consiste no coeficiente osmatico total, permitindo ter em conta as
interacdes entre i0es de carga oposta no seio da solucdo; depende do valor de m. Quando a

complexidade das solucdes aumenta, ¢ torna-se dificilmente mensuravel. ©
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A unidade de osmolalidade € o osmole por quilograma (osmol/kg), no entanto, € mais
frequente o uso do seu submultiplo, o miliosmole por quilograma (mosmol/kg). ©

A osmolalidade é determinada por abaixamento do ponto de congelacdo, exceto se
houver alguma indicacdo em contrario. Nesse caso a relacao existente entre a osmolalidade e o

abaixamento AT é a seguinte:

AT
ém = 186 X 1000 mosmol/kg

O aparelho utilizado é o osmometro, que permite obter diretamente o valor da
osmolalidade. Este aparelho compreende um sistema de arrefecimento do recipiente de medida
e um sistema de determinagdo da temperatura constituido por uma resisténcia variavel com a
temperatura (resistor) e munido de um dispositivo apropriado de medida da corrente ou da
diferenca de potencial que pode ser calibrado em abaixamento de temperatura ou diretamente
em osmolalidade. ©

No decorrer do estagio, pude realizar esta técnica de forma auténoma a alguns produtos,

tendo procedido como indicado no respetivo método analitico em vigor.

6.11. SOLUBILIDADE

A solubilidade expressa-se pelo volume de solvente, em mililitros, necessario para
dissolver uma grama de soluto, a uma temperatura entre 15 a 25°C. ¢

A solubilidade de um soluto num determinado solvente pode ser classificada em muito
solavel, facilmente solavel, soltvel, ligeiramente solGvel, pouco sollvel, muito pouco soluvel
ou praticamente insoltvel. ?Y O solvente a utilizar depende do indicado no método analitico
para cada substancia, e o volume a adicionar esté relacionado com a classificag&o.

Durante o estagio, realizei esta técnica autonomamente em alguns produtos, com

diversos solventes, de acordo com o indicado nos respetivos métodos analiticos em vigor.

6.12. IDENTIFICACAO DOS IOES E DOS GRUPOS FUNCIONAIS

Relativamente a este ensaio, existem varios ides e grupos funcionais que podem ser
identificados. No entanto, como no decorrer do estagio apenas realizei identificacdo de sddio e
de sais de sddio, sera sobre esta que me irei debrucar.

A identificacdo de sodio e sais de sodio pode ser realizada de duas formas.

A primeira forma consiste em dissolver uma determinada quantidade de amostra em

agua ou noutra solucéo (caso seja indicado no método), adicionando de seguida uma solucao
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de carbonato de potassio a 150g/l e leva-se a ebulicdo, ndo se formando precipitado. Depois,
adiciona-se piroantimoniato de potassio, levando novamente a ebulicdo. Arrefece-se em banho
de &gua com gelo e, caso seja necessério, fricciona-se o tubo de ensaio com uma vareta de vidro.
Forma-se um precipitado branco denso. ® As quantidades de cada solugio a adicionar est&o de
acordo com o descrito na Farmacopeia Portuguesa VIII.

Outra forma de efetuar esta identificacdo consiste em dissolver uma quantidade de
amostra equivalente a duas miligramas de sddio em agua ou noutra solugéo (caso seja indicado),
onde se adiciona reagente metoxifenilacético e arrefece-se em banho de agua com gelo durante
trinta minutos, formando-se um precipitado cristalino branco. Coloca-se num banho de dgua a
20 °C por cinco minutos, sendo que o precipitado ndo desaparece. Adiciona-se amonia, e 0
precipitado dissolve-se completamente. Adiciona-se solucéo de carbonato de amonio, ndo se
formando nenhum precipitado. ® As quantidades de cada solugo a adicionar estdo de acordo
com o descrito na Farmacopeia Portuguesa VIII.

Durante o estagio, tal como referido anteriormente, efetuei esta técnica de forma
autébnoma em alguns produtos, tendo apenas identificado o sodio e seus sais através da primeira

forma de realizar o mesmo.

6.13. DETERMINACAO DE AGUA POR KARL-FISCHER

O método de Karl-Fischer ¢ utilizado para determinar a percentagem de agua existente
na amostra. Nesta titulacdo volumétrica da agua, o dioxido de enxofre reage com o alcool e
forma um éster, sendo este neutralizado pela base (RN). O anido alquilsulfuroso € o componente
reativo que na presenca de agua e iodo é oxidado a alquilsulfato. Quando nao existe mais agua
no meio, o iodo ndo reage, ficando em excesso. O final da reacdo é determinado por
amperometria utilizando um elétrodo de platina. Estas reacGes podem ser representadas
esquematicamente da seguinte forma:

CH30H + SOz + RN — (RNH)SO4CHjs
H20 + 12 + (RNH)SO4CHs + 2RN — (RNH)SO4CHs + 2(RNH)I

O aparelho de Karl-Fischer é constituido por um vaso de titulacdo, dois elétrodos de
platina idénticos, pequenas entradas para introducdo de solvente e titulante, uma entrada para
introducdo de ar via um desicante, e uma entrada para a amostra ajustada com uma rolha ou,
para liquidos, um septo. 2

A titulacéo é realizada de acordo com as instrucdes do fornecedor, devendo-se evitar a
exposicdo a humidade atmosférica dos reagentes, solventes e amostras a analisar, durante a

determinacdo. O ponto de equivaléncia é determinado usando dois elétrodos indicadores
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idénticos ligados a uma fonte elétrica que mantém uma corrente constante ou uma constante
voltagem entre os elétrodos. Quando se realiza uma titulagdo direta (isto €, quando se coloca
no vaso de titulagdo o solvente indicado na monografia, e se introduz a amostra a analisar,
efetuando-se a titulacdo, agitando pelo tempo necessario de titulacdo), a adicdo de um titulante
causa uma alteracdo na corrente e na voltagem, até o ponto de equivaléncia ser atingido.
Geralmente, s&o usados instrumentos com dete¢do automatica do ponto de equivaléncia. ¢
Diariamente, é efetuada uma verificagdo diéria, através do célculo do fator, o que
permitira a obtencdo de resultados mais fidedignos. Para isso, utiliza-se um padrao adequado e
efetuam-se trés medicdes, cujos resultados obtidos sdo utilizados para calcular o desvio padréo,
que tem de ser inferior a dois por cento. O fator serd util no calculo da percentagem de 4gua na

amostra. A formula que permite a sua determinacdo € a seguinte:

Volume gasto de titulante (ml) X100 xFactor (mg/ml)

%H-0 =

Quantidade pesada de amostra (mg)

Durante o decorrer do estagio, realizei esta técnica de forma auténoma, de acordo com
0 método analitico em vigor, a diversos produtos. Pude ainda preparar o reagente necessario a
execucao deste ensaio, assim como proceder a sua verificacdo diaria e calculo do fator,

autonomamente.

6.14. CONTAMINACAO POR PARTICULAS: PARTICULAS SUB-VISIVEIS

A contaminacdo por particulas das preparacdes para uso parentérico e das preparacdes
para perfusdo ocorre por particulas externas, ndo dissolvidas e mdveis, assim como por bolhas
de ar, que surgem nas preparacoes. ©

Para determinar a contaminacao por particulas, pode efetuar-se o ensaio através de dois
métodos, nomeadamente, pelo método de interce¢do da luz ou por microscopia 6tica. O método
preferencialmente usado devera ser o de intercecdo da luz, e atendendo a que foi este que
realizei durante o estagio, sera sobre este que me irei debrucar. ©

O método de intercecdo da luz baseia-se no principio do bloqueio da luz que permite a
contagem automatica do niimero de particulas e a determinagio do seu tamanho. ?® No entanto,
nem sempre este metodo pode ser utilizado. As preparagdes pouco limpidas ou muito viscosas
(como por exemplo, emulsdes, solucGes coloidais e preparagdes de lipossomas), assim como
produtos que conduzem a formacdo de bolhas de gés, exigem a sua andlise através de
microscopia ética. Se a preparacdo for muito viscosa, e ndo permitir a realizacdo do ensaio de

contagem de particulas sub-visiveis, pode ser efetuada uma diluicdo quantitativa com um

35



diluente apropriado com vista a reducdo da viscosidade para um grau considerado necessario
para permitir a execucéo do ensaio. ®

O equipamento a utilizar devera ser um aparelho baseado no principio da interce¢do de
um raio luminoso permitindo a determinacao automatica do tamanho das particulas e do nUmero
destas por tamanhos. ©

O ensaio devera ser efetuado em condic¢des que evitem a contaminagdo por particulas,
de preferéncia numa camara de fluxo de ar laminar. O material de vidro e de filtracdo, com
excecao das membranas filtrantes, devem ser lavados cuidadosamente com uma solucdo quente
de detergente e enxaguadas abundantemente com &gua, para eliminar qualquer vestigio do
detergente. O material deve ser lavado de alto para baixo, interior e exteriormente, com &gua
isenta de particulas, imediatamente antes da sua utilizagdo. Ao realizar o ensaio, é necessario
ter cuidado para nao introduzir bolhas de ar na amostra, principalmente em caso de transferéncia
de recipientes. ®

Para verificar se 0 ambiente é apropriado para o ensaio, se 0 material de vidro se
encontra convenientemente lavado e se a agua utilizada esta isenta de particulas, deve efetuar-
se 0 seguinte ensaio: determinar a contaminacao por particulas de cinco amostras de dgua isenta
de particulas, de 5 ml cada. Se o numero de particulas de 10 um for superior a vinte e cinco,
para os 25 ml reunidos, as precaucGes tomadas para o ensaio ndo foram suficientes, e as
manipulacdes preparatorias sdo repetidas até que o ambiente, o material de vidro e a agua sejam
apropriados para a realizacdo do ensaio. ©®

Para preparar a solucdo da amostra a analisar, devera proceder-se de acordo com o
método analitico em vigor. H& que ter em conta que as preparacdes parentéricas de grande
volume sdo analisadas separadamente. No entanto, nas de pequeno volume (cujo volume é
inferior a 25 ml), deve reunir-se o conteldo de dez ou mais unidades num recipiente limpo, por
forma a obter um volume minimo de 25 ml; ainda em casos justificados e autorizados, a solugdo
pode ser preparada misturando o contetdo de um nimero apropriado de frascos completando
0s 25 ml com &gua isenta de particulas (ou outro solvente adequado, livre de contaminacéo,
quando a referida 4gua ndo for apropriada).

As preparacdes parentéricas de pequeno volume, cujo volume seja igual ou superior a
25 ml, podem ser analisadas individualmente. ® No caso dos p6s para uso parentérico, as
unidades devem ser reconstituidas com agua isenta de particulas ou outro solvente apropriado
sem contaminagéo de particulas, quando a agua isenta de particulas ndo for apropriado. ?® As
bolhas de gas devem ser eliminadas de modo apropriado, ou deixando a solucdo em repouso

durante alguns minutos, ou aplicando tratamento com ultra-sons. ®
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Devem ser realizadas quatro medicdes, de volume igual ou superior a 5 ml. O
equipamento indica o0 nimero de particulas de tamanho de 10 um e 25 um, sendo de seguida
calculado o nimero médio de particulas da amostra, sem ter em conta o resultado obtido com a
primeira medicdo. Os limites que devem ser respeitados para que 0 ensaio seja considerado
como tendo resultado conforme encontram-se indicados no método analitico de cada substancia
a analisar. ®

Ao longo do estégio, foi-me permitida a realizacdo desta técnica de forma independente,

analisando diversos produtos.

6.15. CONTAMINACAO POR PARTICULAS: PARTICULAS VISIVEIS

A contaminacdo por particulas das preparacdes injetaveis e das preparagdes injetaveis
para perfusdo é constituida por particulas externas, ndo dissolvidas e méveis, e ainda por bolhas
de gés, que se encontram involuntariamente nas solucdes referidas. ©®

O objetivo deste ensaio consiste em fornecer um método simples de avaliacdo visual da
qualidade das solucGes relativamente as particulas visiveis, podendo usar-se ainda outros
métodos validados. ©

O aparelho utilizado na execucdo deste ensaio (figura 1) é constituido por um painel
preto baco (de dimensdes apropriadas, colocado em posicdo vertical), um painel branco anti-
reflexo (de dimensdes apropriadas, colocado em posicao vertical ao lado do painel preto) e por
uma rampa de iluminacdo ajustavel, comportando uma fonte de luz branca protegida e um
difusor apropriados (uma rampa contendo dois tubos fluorescentes de treze watts, com um
comprimento de 525 mm cada um, é apropriada). A intensidade de ilumina¢do no ponto de
observacdo € mantida entre 2000 e 3750 lux, sendo aconselhdvel uma intensidade mais elevada
para recipientes de vidro corado ou de plastico. ©

Este ensaio deve ser realizado numa sala escura. Os rétulos devem ser retirados, e 0
exterior do recipiente deve ser lavado e seco. Agita-se suavemente e inverte-se cada recipiente
com precaucdo, evitando a formagéo de bolhas de ar, observando-o durante cerca de cinco
segundos contra o painel branco, e repete-se o procedimento contra o painel preto. A presenca
de qualquer particula deve ser anotada, sendo que para que 0 ensaio tenha um resultado
conforme, ndo podera existir nenhuma particula visivel. ©

Durante o estagio, esta técnica foi-me explicada e tive oportunidade de assistir a sua
realizacdo, no entanto ndo a pude efetuar uma vez que exige formacdo adequada e a acuidade

visual do analista tem de estar verificada.
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Figura 1 - Equipamento para inspecdo manual de particulas visiveis (fonte: Farmacopeia Portuguesa VIII)
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CONCLUSAO

Enquanto estudante, profissional e pessoa, tenho um forte gosto pela area laboratorial.
Assim, e atendendo ao facto de ter a oportunidade de estagiar numa area e local a minha escolha,
decidi optar por realizar o meu estagio numa inddstria farmacéutica, definindo como local a
Labesfal.

Este estagio viria a ser diferente de todos os outros realizados até ao momento, uma vez
que eu ndo tinha a certeza do local, dentro da empresa, para onde iria. S6 mais tarde soube,
aquando da minha aceitacdo, que viria a estar no controlo de qualidade.

Depressa fiquei muito entusiasmada e expectante pela chegada do primeiro dia. Este
chegou, e quando me dirigi ao LCQ, nédo saberia o que iria encontrar ali.

Quando entrei no LCQ fisico-quimico, senti uma forte emocéo. Esperava um laboratério
bem fornecido em termos de equipamentos, mas este local conseguiu ultrapassar essa
expectativa. Soube de imediato que ter arriscado numa nova area foi uma muito boa aposta.

A técnica de espectrofotometria de absorcdo no infravermelho foi a primeira das
técnicas que realizei de forma autbnoma. No decorrer do estagio, executei varias atividades de
forma independente, sendo que as técnicas eram-me explicadas inicialmente, e depois eu
continuava a sua execucao, sob supervisdo dos analistas do sector. Em mim foi depositado um
voto de confianca e responsabilidade, o que apreciei e colaborou na minha aprendizagem. Em
caso de qualquer davida, podia contar com o auxilio dos restantes analistas, que estiveram
sempre disponiveis para qualquer ajuda e apoio.

Sempre tive consciéncia da responsabilidade inerente a realizacdo dos ensaios, sendo
que trabalhar de forma auténoma sob supervisdo de um analista permitiu-me ter liberdade para
aprender melhor e desenvolver o meu espirito critico.

Posso afirmar que me integrei rapidamente na equipa, tendo uma boa relacdo
profissional com os recursos humanos presentes no laboratorio. De ressaltar a boa relacéo entre
os diversos operadores, assim como 0 bom ambiente no local laboral.

O controlo de qualidade na industria farmacéutica reveste-se de uma enorme
importdncia, uma vez que permite assegurar as caracteristicas fisicas, quimicas,
microbioldgicas, toxicoldgicas, galénicas e terapéuticas dos medicamentos, garantindo a sua
qualidade, eficicia e seguranca. Para realizar os ensaios de controlo de qualidade s&o empregues
maltiplas técnicas.

Apesar de nunca ter realizado a maioria destas técnicas fora deste contexto, e ser a
primeira vez que as executei, penso que consegui adaptar-me bem a elas, assim como aprendi

de forma réapida a realiza-las.
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Onde senti maiores dificuldades, foi na transferéncia dos pos pesados para os balbes
volumétricos, principalmente quando pesadas maiores quantidades para balGes de capacidade
mais pequena.

O que mais gostei neste estagio foi a autonomia e responsabilidade que me foram
atribuidas, bem como a execuc¢do dos ensaios. Em suma, gostei imenso do estagio, e ndo ha
nada de que ndo tenha gostado. Os objetivos definidos para este estagio foram cumpridos
praticamente na sua integra.

Considero ser um privilégio ter tido a oportunidade de realizar aqui 0 meu estagio, bem
como, engquanto estudante, ter a hipétese de estagiar em industria farmacéutica. Tal permite o
entendimento de outras areas possiveis de atuacdo, enquanto profissional de salde e TF, assim
como a aquisi¢do de novos conhecimentos e apeténcias. Portanto, este estagio revestiu-se de
uma enorme importancia, ndo so a nivel profissional mas também pessoal, ndo s6 por todos 0s
motivos atrds mencionados, mas também porque me permitiu realizar um dos meus objetivos e
sonhos. Sem divida que este estagio acentuou o meu interesse pela area laboratorial, sendo uma
area de intervencao que se encontra dentro do leque de areas possiveis de escolha para 0 meu
trabalho futuro.

Na minha opinido, estagiar numa inddstria farmacéutica é algo que deveria ser
fortemente recomendado, principalmente aos alunos que tém, tal como eu, um forte gosto pela

area laboratorial.
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