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NOME DO CURSO: Quimica Analitica Farmacéutica

Este curso oferece um aprofundamento rigoroso na quimica analitica
aplicada ao controle de qualidade, desenvolvimento e validagdo de
insumos e produtos farmacéuticos. Abrangendo desde os fundamentos do
equilibrio  quimico, volumetricia e gravimetria até métodos
espectroscopicos, cromatograficos e eletroanaliticos avancados, o
conteudo capacita para a interpretacdo precisa de farmacopeias, garantia
do cumprimento de exigéncias regulatérias e otimizacdo de processos de
analise instrumental. A formacdo prepara analistas para atuar em
laboratérios farmacéuticos industriais e de pesquisa com alto nivel de
precisao, rastreabilidade e eficiéncia técnica.
#QuimicaAnaliticaFarmaceutica #ControleDeQualidadeFarmaceutico
#HPLC  #Farmacopeia  #ValidacaoAnalitica  #Espectrofotometria
#Analiselnstrumental  #QuimicaFarmaceutica #GarantiaDaQualidade

#EspectrometriaDeMassas
O QUE VOCE VAI APRENDER:

« Aplicar os principios tedricos do equilibrio quimico para o

desenvolvimento e otimizacdo de ensaios analiticos farmacéuticos.

« Executar analises volumétricas e gravimétricas rigorosas conforme

as diretrizes farmacopeicas vigentes.

« Operar e interpretar dados obtidos por espectrofotometria na regiao

do ultravioleta, visivel e infravermelho.
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Compreender e aplicar os fundamentos da ressonancia magnética

nuclear e da espectrometria de massas na elucidacéo estrutural de

farmacos.

« Desenvolver e otimizar métodos cromatograficos em camada

delgada, gasosa e liquida de alta eficiéncia.

« Implementar técnicas eletroanaliticas como potenciometria e

condutimetria para a caracteriza¢ao de insumos farmacéuticos.

« Conduzir ensaios de preparacdo de amostras avancados,

minimizando interferéncias de matrizes complexas.

« Validar métodos analiticos conforme os guias do ICH e as

regulamentacdes sanitarias nacionais e internacionais.

« Interpretar e aplicar ensaios de estabilidade e de degradacéo

forcada para a identificacdo de impurezas.

« Gerenciar a integridade de dados e implementar sistemas de

garantia da qualidade em laboratérios analiticos.
PUBLICO-ALVO:

« Farmacéuticos que atuam no controle de qualidade, garantia da
qualidade ou pesquisa e desenvolvimento de industrias

farmacéuticas.

« Quimicos e engenheiros quimicos inseridos na andlise e

caracterizacdo de insumos farmacéuticos ativos e excipientes.

« Profissionais de laboratérios de controle de qualidade de

medicamentos manipulados e cosméticos.

« Pesquisadores e estudantes de pos-graduacdo das areas de

ciéncias farmacéuticas e quimica analitica.
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« Auditores e inspetores de Orgaos reguladores da saude envolvidos

na avaliagdo de processos analiticos farmacéuticos.

Modulo 1: Fundamentos do Equilibrio Quimico e Solucbes

Farmacéuticas

Aula 1.1: Principios Gerais do Equilibrio Quimico em Sistemas

Farmacéuticos

O equilibrio quimico representa o estado dinamico no qual a velocidade da
reacdo direta iguala a velocidade da reacdo inversa em um sistema
fechado. Na quimica analitica farmacéutica, a compreensdo desse
fendbmeno é essencial para prever o comportamento de insumos ativos e
excipientes em solucdo aquosa e nao aquosa. O constante controle de
fatores como temperatura, pressao e concentragdo permite ao analista
manipular o equilibrio para otimizar reacdes de quantificacdo e separacao.
A lei da acdo das massas estabelece a base quantitativa para o calculo
das constantes de equilibrio, elemento fundamental na determinacéo da

forca de acidos, bases e complexos.

Em contexto farmacéutico, o equilibrio quimico afeta diretamente a
solubilidade, a estabilidade e a biodisponibilidade das moléculas
terapéuticas. Quando um farmaco ionizavel é dissolvido em meio aquoso,
seu estado de ionizacéo é regido pelo equilibrio acido-base da solugcéao. O
conhecimento aprofundado dessas constantes permite prever o
comportamento do analito durante processos de extragcao, purificacéo e
titulacdo. Boas préticas analiticas exigem a verificacdo continua da forca
iGnica e da temperatura, uma vez que erros no controle desses parametros
alteram a constante de equilibrio e induzem a falhas sistematicas no

calculo da teorizacgédo final da matéria-prima.

Aula 1.2: Sistemas Acido-Base e Acdo Tamp&o em Meio Aquoso
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A teoria de Brgnsted-Lowry define acidos como doadores de prétons e
bases como aceitadores de prétons, conceito que estrutura a analise de
solugcdes tampdo na industria farmacéutica. Uma solucdo tampéo €
composta por um acido fraco e sua base conjugada, ou vice-versa, e
possui a propriedade intrinseca de resistir a variagbes de pH quando
pequenas quantidades de acidos ou bases fortes sdo adicionadas. A
capacidade tampao depende diretamente da concentracdo total dos
componentes e da proximidade do pH do meio em relacéo ao valor de pKa

do sistema tampao selecionado.

O calculo e a preparacéo precisa de tampdes farmacéuticos dependem da
equacao de Henderson-Hasselbalch, a qual relaciona o pH com o pKa e a
razao entre as concentracdes das espécies conjugadas. Na pratica
analitica, a escolha inadequada de um tampdo pode ocasionar a
degradacdo do analito, a precipitacdo do farmaco ou a alteracdo de
tempos de retencdo em analises cromatograficas. O analista deve atentar
para a interferéncia da temperatura no pKa das substancias tampéao e
assegurar que a afericdto do pH seja conduzida com eletrodos

devidamente calibrados por meio de solugdes de referéncia certificadas.
Aula 1.3: Equilibrio de Solubilidade e Produto de Solubilidade

O equilibrio de solubilidade descreve a relacdo heterogénea entre um
s6lido ndo dissolvido e seus ions resultantes em uma solucéo saturada. O
produto de solubilidade, representado pela constante Ksp, quantifica o
limite de dissolu¢cédo de compostos pouco soluveis sob condi¢gbes térmicas
constantes. O efeito do ion comum desempenha um papel determinante
na diminuicdo da solubilidade de um sal quando um de seus ions
constituintes ja se encontra presente no meio de dissolug¢do, principio

utilizado para maximizar a precipitacao analitica.
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Na andlise farmacéutica, o controle da solubilidade é crucial para os
ensaios gravimétricos e para a determinacdo de impurezas inorganicas.
Por outro lado, o efeito salino, provocado pela adicéo de ions inertes, pode
aumentar a solubilidade ao alterar o coeficiente de atividade dos ions em
solucdo. O desconhecimento dessas forcas de interagdo conduz a desvios
na quantificacdo de substancias e a formacao prematura de precipitados
indesejados durante o preparo de amostras complexas. E essencial utilizar
dados termodinamicos rigorosos e assegurar a agitacdo e o tempo de

equilibrio adequados.
Aula 1.4: Equilibrio de Complexacdo na Analise de Farmacos

A complexacdo envolve a reacdo entre um ion metalico, agindo como
acido de Lewis, e um ligante, que atua como base de Lewis, formando uma
entidade quimica coordenada. Na area farmacéutica, a complexacdo é
empregada tanto para a quantificacdo direta de cations metalicos
essenciais e contaminantes quanto para o mascaramento de interferentes
em amostras complexas. As constantes de formacéo e de instabilidade
definem a termodinamica e a forca de ligagdo do complexo gerado na

solucéo.

O ligante acido etilenodiamino tetra-acético, amplamente conhecido como
EDTA, é o0 agente complexante mais aplicado devido a sua capacidade de
formar quelatos altamente estaveis na propor¢ao stoichiometric de um
para um com a maioria dos cations. O pH do meio deve ser rigorosamente
controlado com tampdes apropriados, visto que a espécie ativa do EDTA
varia em funcéo da concentracao de protons. A omisséo do controle estrito
do pH durante a titulagdo complexométrica resulta na formacéo incompleta
do complexo e em erros graves no célculo do teor de minerais ou

excipientes metalicos.
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Aula 1.5: Equilibrios de Oxidacdo-Reducao Aplicados

As reacbes de oxidacdo-reducdo, ou oxirreducdo, envolvem a
transferéncia de elétrons entre espécies quimicas, onde o agente redutor
doa elétrons e sofre oxidac&o, enquanto o agente oxidante recebe elétrons
e sofre reducédo. O potencial de eletrodo padrédo, medido na escala do
eletrodo padrao de hidrogénio, determina a espontaneidade da reacéo de
oxirreducdo. A equacao de Nernst permite calcular o potencial de
oxirreducédo real de um sistema em condi¢cdes ndo padréo, considerando

as concentracdes reais e a temperatura do meio.

Na quimica farmacéutica analitica, as reacdes de oxirreducdo formam a
base para a quantificacdo de substancias com propriedades redutoras ou
oxidantes, como a vitamina C e o peroxido de hidrogénio. Fatores como o
pH da solucdo, a presenca de agentes complexantes e a formacao de
precipitados alteram substancialmente o potencial efetivo do sistema. O
analista deve garantir a auséncia de oxigénio dissolvido e de interferentes
ambientais ao conduzir titulacdes de oxirreducao para evitar a degradacéao

do analito e a obtencéo de resultados falsamente alterados.
Modulo 2: Preparo de Amostras e Tratamento Estatistico de Dados
Aula 2.1: Amostragem e Preparacéo Inicial na Industria Farmacéutica

A amostragem constitui a etapa critica inicial de qualquer procedimento
analitico farmacéutico, pois o resultado final da analise n&do pode
apresentar qualidade superior a da amostra da qual foi derivado. Um plano
de amostragem estatisticamente fundamentado garante que a aliquota
retirada represente com fidelidade a totalidade do lote de matéria-prima ou
produto acabado. Variaveis como a heterogeneidade da matriz, o tamanho

do lote e os riscos associados ao uso da substancia definem a estratégia



fav ADLAS CURSOS ONLINE

CURSOS ONLINE www.adlas.com.br

de amostragem a ser adotada conforme as normas de boas praticas de

fabricacéo.

Apds a coleta, o preparo inicial envolve procedimentos como moagem,
homogeneizacdo, secagem e tamisacdo de solidos, ou filtragem e
desgaseificacéo de liquidos. Incompatibilidades com recipientes, perdas
por volatilizagdo ou contaminacdes cruzadas representam erros comuns
durante esta fase. O analista deve aplicar procedimentos operacionais
padronizados para evitar a alteracdo da composicdo fisico-quimica da
amostra antes do ensaio, garantindo a rastreabilidade e a reprodutibilidade

dos dados analiticos gerados no laboratério de controle de qualidade.

Aula 2.2: Métodos de Extracéo e Purificacdo de Analitos

7

A extracdo de analitos € a etapa destinada a isolar a substancia de
interesse da matriz farmacéutica e eliminar eventuais interferentes que
possam comprometer o método de medicdo. A extracdo liquido-liquido
fundamenta-se na distribuicdo diferencial do analito entre duas fases
imisciveis, regida pelo coeficiente de particdo. A escolha dos solventes
deve considerar a polaridade do analito, o pH do meio aqueous e a

estabilidade da molécula sob as condi¢cBes operacionais aplicadas.

A extracdo em fase solida emergiu como uma alternativa eficiente,
utilizando sorventes empacotados em cartuchos para reter seletivamente
o analito ou as impurezas da matriz. A otimizacdo dos volumes de
condicionamento, lavagem e eluicdo € fundamental para obter altas taxas
de recuperacéo e reprodutibilidade. Erros na sele¢cao do sorvente ou na
vazao de eluicdo podem ocasionar a retencédo incompleta ou a perda do
analito, distorcendo a quantificacdo final em técnicas analiticas

subsequentes, como a cromatografia.

Aula 2.3: Estatistica Descritiva e Avaliacdo de Erros Analiticos



fav ADLAS CURSOS ONLINE

CURSOS ONLINE www.adlas.com.br

A validacao do resultado de um ensaio analitico requer a quantificacao da
incerteza inerente ao processo de medi¢cdo. Os erros analiticos sao
classificados em erros determinados, que possuem causas identificaveis
e podem ser corrigidos ou minimizados, e erros indeterminados,
decorrentes de variacdes estocasticas incontrolaveis. A exatidao refere-se
a proximidade entre o valor medido e o valor verdadeiro aceito, enquanto
a precisao indica a concordancia entre os resultados obtidos por medic¢des

repetidas.

A estatistica descritiva fornece as ferramentas necessarias para resumir e
avaliar o conjunto de dados analiticos através de parametros como média,
desvio padréo e coeficiente de variagdo. O uso inadequado de conceitos
estatisticos pode levar a aceitacdo incorreta de lotes fora de especificacéao
ou a rejeicdo infundada de produtos conformes. O analista deve aplicar os
calculos estatisticos com rigor, identificando a presenca de erros
sistematicos por meio de calibracdo periddica de equipamentos e

utilizacdo de materiais de referéncia certificados.
Aula 2.4: Testes de Hipoteses e Identificacdo de Valores Discrepantes

Os testes de hiplOteses estatisticas permitem tomar decisbes
fundamentadas sobre a equivaléncia ou diferenca entre conjuntos de
dados analiticos. O teste t de Student é utilizado para comparar médias de
dois grupos de dados, seja para verificar a exatiddo em relacdo a um valor
de referéncia ou para comparar dois métodos analiticos distintos. O teste
F de Snedecor avalia a igualdade de variancias entre dois meétodos,
fornecendo suporte para determinar a precisao relativa dos procedimentos

de ensaio.

A identificacéo de valores discrepantes, conhecidos como outliers, exige a

aplicacdo de testes estatisticos especificos, tais como o teste Q de Dixon
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ou o teste de Grubbs. E incorreto descartar dados discrepantes com base
apenas no julgamento intuitivo do operador. A exclusdo de um ponto de
dado somente deve ocorrer apos a confirmacao estatistica de que o valor
pertence a uma populagéo diferente ou caso seja identificada uma falha

operacional comprovada e documentada durante a execucao da analise.
Aula 2.5: Curvas de Calibracéo e Regressao Linear

A guantificagcdo em quimica analitica farmacéutica frequentemente utiliza
curvas de calibracdo para relacionar a resposta instrumental a
concentragdo do analito. O método dos minimos quadrados € o
procedimento matematico padrdo empregado para ajustar uma linha reta
aos pontos experimentais, minimizando a soma dos quadrados dos
residuos horizontais ou verticais. O coeficiente de determinacédo, denotado
por R ao quadrado, avalia a qualidade da regressao linear, embora sua

analise deva ser complementada pelo estudo da distribuicdo dos residuos.

Para garantir a confiabilidade da calibracdo, é necessario verificar o
intervalo linear de trabalho e a auséncia de heterocedasticidade, que € a
variacdo da variancia do erro ao longo das concentracfes testadas. Erros
comuns incluem o uso de curvas com faixa de concentracao
excessivamente ampla ou a extrapolagao da linha de regressao fora dos
limites testados. O analista deve preparar padrbes de calibracdo de
maneira independente e utilizar diluicbes precisas para manter a

integridade do modelo matematico aplicado na quantificacao.
Modulo 3: Gravimetria e Volumetria de Neutralizac&o e Precipitacéo
Aula 3.1: Fundamentos teoricos e Praticos da Analise Gravimétrica

A analise gravimétrica € um método analitico absoluto baseado na
medicado rigorosa da massa de um analito ou de um derivado de

composicdo quimica conhecida. O processo envolve o isolamento do
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analito da amostra por meio de precipitacdo, volatilizacdo ou
eletrodeposicéo, seguido por lavagem, secagem ou calcinagao e pesagem
final em balanca analitica de alta precisdo. A pureza e a estequiometria do
precipitado obtido sdo condi¢cdes indispensaveis para a exatiddo do

meétodo gravimeétrico.

No controle de qualidade farmacéutico, a gravimetria € empregada na
determinacédo da perda por secagem, teor de cinzas e na quantificacao
direta de substancias inorganicas. A formacéo de precipitados crystalline
com tamanho de particula adequado é favorecida pela precipitacdo em
solucéo diluida, com adicéo lenta do reagente precipitante sob agitacao e
aguecimento. Falhas como a coprecipitacdo de impurezas e a digestao
inadequada do precipitado resultam em erros positivos de massa,

comprometendo o calculo do teor final do analito sob avaliagao.
Aula 3.2: Volumetria de Neutralizagdo em Meio AqQuoso

A volumetria de neutralizacdo baseia-se na reacdo de combinacao de
prétons e ions hidroxila para formar 4gua, sendo aplicada na quantificacéo
de substancias &cidas ou basicas em insumos e formulacdes
farmacéuticas. As curvas de titulacdo registram a variagdo do pH em
funcédo do volume do titulante adicionado, permitindo determinar o ponto
de equivaléncia estequiométrico. A selecdo do indicador visual adequado
exige que sua faixa de transicdo de cor coincida rigorosamente com a

regido de variacao brusca do pH no ponto de equivaléncia.

O preparo e a padronizacdo das soluc@es titulantes de acidos e bases
fortes demandam o uso de padrdes primarios de elevada pureza e
estabilidade quimica, como o biftalato de potassio e o carbonato de sédio.
Erros operacionais como a leitura incorreta do menisco na bureta, a

carbonatacéo de solucdes titulantes alcalinas pela absorcéao de diéxido de
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carbono atmosférico ou a escolha inadequada do indicador induzem a
erros volumétricos significativos, reduzindo a precisdo dos resultados

analiticos obtidos.
Aula 3.3: Titulagdes em Meio Nao Aquoso

Diversos farmacos apresentam carater extremamente fraco como acidos
ou bases em meio aquoso, inviabilizando a visualizacao de pontos de
equivaléncia nitidamente definidos devido a autoinformacdo e efeito
nivelador da agua. A volumetria em meio ndo aquoso utiliza solventes
organicos ou anidros capazes de acentuar as propriedades acidas ou
bésicas das substancias analisadas. Solventes protofilicos realgcam a
acidez de substancias fracamente &cidas, enquanto solventes

protogénicos aumentam a basicidade aparente de bases fridadas.

A quantificacdo de halidratos de aminas e principios ativos sintéticos
frequentemente utiliza o acido perclérico dissolvido em acido acético
glacial como titilante padrdo. Para a titulacdo de sais de halogénio, é
necessaria a adicdo de acetato de mercurio Il para complexar o ion haleto
e liberar o ion acetato, permitindo a titulacdo direta da base. Devido ao
elevado coeficiente de expansdo térmica dos solventes organicos, o
analista deve medir a temperatura das solucbes no momento da
padronizacdo e da analise para realizar as devidas correcdes

volumétricas.
Aula 3.4: Argentimetria: Métodos de Mohr, Volhard e Fajans

A argentimetria compreende os métodos volumétricos de precipitacdo que
utilizam o nitrato de prata como solucéo titulante para a quantificacdo de
haletos e outros anions que formam sais de prata pouco solaveis. O
método de Mohr é uma titulacdo direta em meio neutro que utiliza o

cromato de potassio como indicador, sinalizando o ponto final pela
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formacdo do precipitado avermelhado de cromato de prata. O controle
estrito do pH entre sete e dez é indispensavel para evitar a dissolu¢édo ou

precipitacdo indevida do indicador.

O método de Volhard consiste em uma titulacdo indireta em meio acido,
na qual um excesso de nitrato de prata é adicionado a amostra e o residuo
é titulado com tiocianato de aménio em presenca de ions ferro Ill como
indicador. J& o método de Fajans baseia-se no uso de indicadores de
adsorcédo, como a fluoresceina, cuja alteracéo de cor ocorre na superficie
do precipitado no ponto de equivaléncia devido a inversdo de carga da
camada elétrica dupla. O analista deve evitar a exposicdo das solucdes

argentimétricas a luz direta para impedir a fotorreducéo da prata.
Aula 3.5: Aplicagdes Farmacopeicas da Volumetria de Precipitacao

As farmacopeias oficiais estabelecem ensaios argentimétricos especificos
para a verificacdo de pureza e quantificacdo de matérias-primas
inorganicas e organicas halogenadas. A dosagem do cloreto de sédio para
uso injetavel e do cloridrato de tiamina exemplifica a aplicacdo direta
dessas metodologias no controle de qualidade de insumos essenciais.
Cada monografia farmacopeica prescreve as condi¢cdes exatas de reacao,
tampdes necessarios e pré-tratamentos exigidos para eliminar potenciais

interferentes na amostra.

A presenca de substancias redutoras, ions sulfeto ou acidez incompativel
exige etapas de pré-oxidacao ou neutralizagéo antes do inicio da titulacao
precipitimétrica. A inobservancia dessas etapas de preparo recomendadas
pelos compéndios oficiais resulta na degradacdo do indicador ou na
precipitacdo incompletamente estequiométrica do reagente titulante. O

analista deve garantir a validacdo prévia do procedimento volumétrico,
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assegurando que os limites de especificacdo e o0s critérios de

aceitabilidade sejam integralmente atendidos.
Modulo 4: Volumetria de Complexacédo e Oxirreducgéo

Aula 4.1: Complexometria com EDTA e Selecdo de Indicadores

Metalocroémicos

A volumetria de complexacao fundamenta-se no emprego de reagentes
gue formam complexos sollveis e estaveis com cations metalicos
presentes em farmacos e suplementos minerais. O acido etilenodiamino
tetra-acético atua como um ligante hexadentado universal, reagindo em
uma proporcdo  estequiométrica estrita de um para um,
independentemente da carga do cation metélico envolvido. A estabilidade
do complexo formado varia fortemente em fungdo do pH da solucao
analitica, exigindo o uso de sistemas tampdo especificos durante a

analise.

Os indicadores metalocrémicos sdo corantes organicos que também
formam complexos com os ions metalicos, exibindo cores distintas entre o
estado livre e o estado complexado com o metal. A forga do complexo
entre o indicador e o metal deve ser inferior a do complexo metal-EDTA
para permitir a troca completa do ligante no ponto final da titulagdo. A
transicao de cor do indicador, como o negro de eriocromo T ou 0 murexida,
deve ser nitida e observada sob condi¢cdes controladas de iluminacédo para

evitar erros visuais de concordancia.
Aula 4.2: TitulacOes Diretas, Retorno e Deslocamento na Complexometria

A titulacdo complexométrica direta é aplicada quando a reacao entre o
cation metéalico e o EDTA ocorre de forma rapida e o indicador apropriado
estd disponivel no meio. Contudo, para cations que precipitam no pH

exigido para a analise, que reagem de forma lenta ou para os quais nao
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ha indicadores adequados, emprega-se a titulacdo por retorno. Nesse
procedimento, adiciona-se um excesso conhecido de solugéo padréo de
EDTA e titula-se o reagente remanescente com uma solucdo padronizada

de magnésio ou zinco.

A titulacdo por deslocamento é utilizada quando néo existe um indicador
visual satisfatorio para o metal analisado. Adiciona-se a amostra um
excesso ndo medido de um complexo de magnésio-EDTA, e o cation da
amostra, possuindo maior afinidade pelo EDTA, desloca o ion magnésio,
0 qual é subsequentemente titulado com solucdo de EDTA. A aplicagao
errbnea da modalidade de titulagdo pode acarretar a subestimativa ou
superestimativa da concentracdo do analito devido a rea¢gdes incompletas

ou cinética desfavoravel.
Aula 4.3: Permanganimetria e Dicromatometria no Controle de Qualidade

A permanganimetria utiliza o permanganato de potassio como um potente
agente oxidante em meio fortemente acido, onde o ion permanganato de
cor violeta é reduzido a ion manganés I, de aparéncia incolor. Devido a
essa alteracdo cromatica, o proprio titilante atua como autocatalisador e
indicador visual do ponto final da reacdo. O permanganato de potassio nao
€ um padrdo primario, necessitando de padronizacdo criteriosa com
oxalato de sédio sob aquecimento controlado antes da sua utilizacéo

analitica.

A dicromatometria emprega o dicromato de potassio como agente
oxidante primario, apresentando a vantagem de ser uma substancia
padréo primaria estavel e altamente resistente a decomposicdo. As
titulacbes com dicromato requerem o uso de indicadores de oxirreducao,
como a diphenylamina sulfonato de bério, que sofrem alteracédo de cor ao

mudarem de estado de oxidacdo no ponto de equivaléncia. Ambas as
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técnicas exigem o controle rigoroso da acidez e a auséncia de agentes

redutores ambientais para garantir medicdes quantitativas exatas.
Aula 4.4: lodimetria e lodometria na Analise de Matérias-Primas

A iodimetria refere-se as titulacdes diretas de substancias redutoras com
uma solucao padréo de iodo, enquanto a iodometria € um método indireto
no qual agentes oxidantes reagem com excesso de ion iodeto para liberar
iodo livre, que é subsequentemente titulado com solucdo padrdo de
tiossulfato de sodio. O indicador universal para ambos os procedimentos
€ a solucdo de amido, que forma um complexo de inclusdo de cor azul

intensa com o iodo tri-iodeto presente na solucao.

A adicao da solucdo de amido na iodometria deve ser realizada préximo
ao ponto final da titulagdo, quando a cor amarela do iodo livre se torna
ténue, prevenindo o aprisionamento irreversivel do iodo no complexo e a
degradacao da acuidade do ponto final. O iodo € uma substancia volatil e
sujeita a foto-oxidacéo, exigindo o armazenamento do titilante em frascos
ambar e a execucdo célere das analises volumétricas. Erros na
conservacao dos reagentes titilantes levam a perdas por volatilizagao e

falhas sistematicas na dosagem do analito.
Aula 4.5: Cerimetria e Métodos com Bromato de Potassio

A cerimetria baseia-se nas reagodes de oxirreducao utilizando solucdes de
sulfato cérico ou sulfato cérico amoniacal em meio &cido, nas quais o ion
cérico IV é reduzido a ion ceroso lll. As solucBes de cerio IV possuem
elevada estabilidade térmica e fotoquimica, além de ndo reagirem com
ions cloreto nas condi¢cdes usuais de ensaio, superando limitacdes
associadas ao permanganato. A ferroina € o indicador redox mais
empregado na cerimetria, apresentando uma mudanca de cor acentuada

do vermelho para o azul palido no ponto final.
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A bromatometria utiliza o bromato de potassio como oxidante em meio
acido para a quantificacdo de compostos orgéanicos e inorganicos. Em
presenca de ions brometo e excesso de acido, o bromato gera bromo in
situ, o qual reage por adicdo ou substituicio em moléculas organicas,
sendo o excesso medido por iodometria. O analista deve manter os frascos
de reacao devidamente vedados para evitar a fuga do bromo gasoso

gerado durante o periodo de incubacé&o do ensaio.
Modulo 5: Espectrofotometria UV-Visivel e Luminescéncia
Aula 5.1: Origem das Transicdes Eletrénicas e Absorgéo da Luz

A espectrofotometria na regido do ultravioleta e visivel baseia-se na
absorcdo de radiacdo eletromagnética por moléculas, promovendo
elétrons de orbitais fundamentais para orbitais excitados de maior energia.
As transicdes eletrbnicas ocorrem predominantemente em cromoforos,
que sao grupos funcionais insaturados contendo elétrons pi ou elétrons
nao ligantes. A energia associada a radiagdo absorvida € inversamente
proporcional ao comprimento de onda, sendo a regidao do ultravioleta
compreendida entre duzentos e quatrocentos nanémetros e a regido do

visivel entre quatrocentos e oitocentos nanémetros.

A estrutura quimica da molécula determina o espectro de absorcéo
caracteristico do analito, apresentando maximos e minimos de absorcgéo
em comprimentos de onda especificos. Grupos auxdcromos, que possuem
elétrons néo ligantes, quando ligados a cromoforos, alteram a intensidade
e 0 comprimento de onda da absorcdo méaxima. Efeitos solventes e
variacOes de pH alteram o estado de protonacéo e a polaridade do meio,
podendo provocar deslocamentos batocrémicos ou hipsocrémicos nas
bandas de absorcdo, exigindo a padronizacdo rigorosa do solvente
analitico.
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Aula 5.2: Lei de Beer-Lambert e Desvios Reais e Instrumentais

A Lei de Beer-Lambert estabelece a relacdo linear direta entre a
absorbancia de uma solucdo e a concentracdo da espécie absorvente,
bem como com o caminho éptico percorrido pela luz. A absorvitividade
molar € uma propriedade intrinseca da substancia em um determinado
comprimento de onda e solvente, refletindo a probabilidade de ocorréncia
da transicao eletronica. A transmitancia € a fracdo de luz incidente que
atravessa a amostra, e sua relacdo logaritmica negativa com a

absorbancia fundamenta os calculos quantitativos na espectrofotometria.

Os desvios da Lei de Beer-Lambert podem ser de origem quimica,
decorrentes de associagdes, dissociacdes ou alteracdes no equilibrio do
analito em concentracdes elevadas, ou de origem instrumental. Desvios
instrumentais incluem a presenca de radiacdo espuria, largura de fenda
espectral excessiva e oscilacdes na intensidade da fonte de luz. O analista
deve garantir que as analises quantitativas sejam conduzidas na faixa de
resposta linear do equipamento, evitando absorbancias superiores a dois
ou inferiores a zero virgula um, onde a incerteza de medicdo aumenta

substancialmente.
Aula 5.3: Instrumentac&o Espectrofotométrica e Componentes Opticos

A instrumentacdo para espectrofotometria UV-Vis compreende fontes de
radiacdo, monocromadores, recipientes de amostra e detectores de luz.
As fontes de radiacdo mais utilizadas sdo a lampada de deutério para a
regidao do ultravioleta e a lampada de tungsténio-halogénio para a regiao
do visivel. Os monocromadores, compostos por fendas, espelhos e redes
de difracédo, isolam faixas estreitas de comprimentos de onda da radiacao

policromatica para atingir a amostra.
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Os recipientes de amostras, denominados cubetas, devem ser fabricados
com materiais transparentes na regido de comprimento de onda
selecionada, utilizando-se quartzo sintético para o ultravioleta e vidro
silicato ou plastico para a regido do visivel. Os detectores, como tubos
fotomultiplicadores ou arranjos de diodos, convertem a energia luminosa
transmitida em sinal elétrico proporcional. Falhas na manutencdo dos
espelhos, alinhamento 6ptico incorreto ou uso de cubetas de vidro na
regidao ultravioleta produzem atenuacgdes severas do sinal e resultados

completamente incorretos.
Aula 5.4: Métodos de Quantificacdo e Espectrofotometria Derivada

A quantificacdo espectrofotométrica de farmacos pode ser realizada por
calibragéo direta utilizando substancia quimica de referéncia, através da
construcédo de curvas de calibracdo ou pelo método do padréao interno.
Quando ocorrem sobreposicdes de bandas de absorcéo entre o analito e
excipientes ou produtos de degradacdo, a espectrofotometria derivada
oferece uma ferramenta poderosa para melhorar a resolucédo espectral. A
derivada de primeira ou ordem superior do espectro de absorcéo elimina

interferéncias de fundo e isola sinais sobrepostos.

A aplicacdo da derivada matematica permite identificar maximos de
absorcdo ocultos e mensurar concentracfes de analitos em misturas
complexas sem a necessidade de separacao fisica prévia. O analista deve
otimizar a largura do intervalo de derivacdo para evitar a amplificacao
excessiva do ruido instrumental na linha de base. E essencial validar a
seletividade e o limite de quantificacdo ao empregar a espectrofotometria
derivada no controle de qualidade de formulacbes farmacéuticas

acabadas.

Aula 5.5: Espectrofluorimetria Farmacéutica: Fundamentos e Aplicagdes
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A espectrofluorimetria € uma técnica analitica baseada na medicdo da
radiacdo de fluorescéncia emitida por moléculas que foram previamente
excitadas por absorcdo de radiacdo eletromagnética. Ao contrario da
absorcdo, o processo de emissao ocorre em comprimentos de onda
maiores do que o comprimento de onda de excitacdo, devido as perdas de
energia ndo radiativas no estado excitado, fenbmeno conhecido como
deslocamento de Stokes. A intensidade da fluorescéncia € diretamente
proporcional a concentragcdo da substancia em solucdes extremamente

diluidas.

A fluorimetria apresenta sensibilidade substancialmente superior a
espectrofotometria UV-Vis, permitindo a quantificacdo de farmacos em
niveis de tracos em matrizes biolégicas ou farmacéuticas. No entanto, a
técnica é vulneravel ao fenémeno de quenching, que consiste na
supressdao da fluorescéncia por colisdo molecular, oxigénio dissolvido ou
presenca de impurezas absorventes. O analista deve controlar a
temperatura e o pH da solucao analitica, visto que a eficiéncia quantica de

fluorescéncia é altamente sensivel a varia¢cdes nas condi¢cdes do meio.
Mdédulo 6: Espectroscopia de Absorgcdo Atémica e Emisséao
Aula 6.1: Principios da Espectroscopia de Absorcédo Atémica

A espectroscopia de absorgcéao atbmica baseia-se na absorcéao de radiacéo
eletromagnética por atomos livres em seu estado fundamental gasoso.
Diferente das moléculas, que apresentam bandas de absorcédo largas
devido a estados vibracionais e rotacionais, os atomos livres absorvem
radiacdo em linhas espectrais extremamente estreitas, correspondentes a
transicOes eletronicas bem definidas. A técnica requer a conversao da
amostra liquida ou solida em uma nuvem de atomos neutros no estado

fundamental por meio do processo de atomizacao.



fav ADLAS CURSOS ONLINE

CURSOS ONLINE www.adlas.com.br

A absorcédo atdbmica € altamente especifica para a determinacéo de metais
e metaloides em insumos e produtos farmacéuticos acabados. A lei de
Beer-Lambert aplica-se a absorcdo por atomos livres, relacionando a
quantidade de radiacdo absorvida com a concentracdo do elemento na
amostra original. A presenca de interferéncias quimicas ou fisicas durante
0 processo de atomizagao pode prejudicar a exatiddo da analise, exigindo

0 uso de modificadores de matriz ou corretores de fundo de alta eficiéncia.
Aula 6.2: Atomizacdo por Chama versus Atomizacao Eletrotérmica

A atomizacéo por chama utiliza um queimador alimentado por misturas
gasosas como ar-acetileno ou Oxido nitroso-acetileno para nebulizar a
solucdo da amostra e converter os ions metalicos em atomos livres. Este
sistema oferece excelente precisao e rapidez na andlise de elementos em
concentragcbes de partes por milhdo, mas apresenta eficiéncia de
atomizacao limitada e consome volumes expressivos de amostra. As
variagbes na viscosidade e tensdo superficial da solucdo afetam

diretamente a taxa de aspiracédo e nebulizacao.

A atomizacéo eletrotérmica em forno de grafite substitui a chama por um
tubo de grafite aquecido eletricamente por programacéo de temperatura
em etapas de secagem, pirdlise, atomizacdo e limpeza. Esta técnica
oferece uma eficiéncia de atomizacéao significativamente maior, permitindo
atingir limites de deteccéao em partes por bilhdo com volumes reduzidos de
amostra. O controle das rampas de aquecimento € critico para evitar
perdas do analito por volatilizagcdo precoce ou a remocao incompleta da

matriz organica durante a fase de pirdlise.
Aula 6.3: Fontes de Radiacédo e Sistemas de Correcéo de Fundo

A espectroscopia de absorcdo atdomica exige fontes de radiagcdo que

emitam linhas espectrais com largura menor do que a linha de absorgcao
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do elemento a ser medido. A lampada de catodo oco € a fonte primaria
utilizada, consistindo em um tubo contendo um anodo de tungsténio e um
catodo fabricado com o proprio elemento de interesse. Lampadas de
descarga sem eletrodos sdo empregadas para elementos mais volateis,

fornecendo maior intensidade radiante e estabilidade de sinal.

A presenca de absor¢cdes nado especificas causadas por fumaca,
espalhamento de luz ou absor¢cdo molecular da matriz requer o uso de
sistemas avancados de correcdo de fundo. O sistema de corregcéo por
lampada de deutério mede a absor¢cdo continua e a subtrai do sinal total
da amostra. O efeito Zeeman utiliza um campo magnético intenso para
desdobrar as linhas de absor¢cao do elemento, fornecendo uma corre¢ao
de fundo altamente precisa para matrizes complexas sem 0S erros

associados a desalinhamento optico.

Aula 6.4: Espectrometria de Emissdo Optica com Plasma Indutivamente

Acoplado

A espectrometria de emisséo Optica com plasma indutivamente acoplado
utiliza um plasma de argbnio em temperaturas compreendidas entre seis
mil e dez mil Kelvin para atomizar e excitar os elementos presentes na
amostra. Os atomos e ions excitados retornam ao estado fundamental
emitindo radiacdo em comprimentos de onda caracteristicos de cada

elemento. A intensidade da radiacdo emitida € proporcional a

concentracdo do analito na solu¢cdo submetida a nebulizacao.

A técnica de emissdo com plasma oferece uma capacidade de analise
multielementar simultdnea rapida com uma faixa dinamica linear
abrangente, superando substancialmente a absorcdo atdmica por chama.
No entanto, interferéncias espectrais causadas por sobreposicao de linhas

de emisséo de diferentes elementos exigem o uso de monocromadores de
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alta resolucdo optica. O preparo de amostras farmacéuticas requer a
completa digestdo acida da matriz organica por micro-ondas para evitar o

entupimento do nebulizador e oscilagdes na estabilidade do plasma.

Aula 6.5: Determinacao de Impurezas Elementares Conforme Diretrizes

Farmacopeicas

A determinacdo de impurezas elementares em matérias-primas e produtos
farmacéuticos é regulada rigorosamente pela diretriz Q3D do Conselho
Internacional de Harmonizacao e pelas monografias farmacopeicas. Os
limites permitidos de exposicdo diaria para elementos toxicos como
chumbo, cadmio, mercurio e arsénio sdo calculados com base em
avaliacdes toxicologicas detalhadas. As metodologias de ensaio limite por
via Umida foram substituidas por procedimentos instrumentais baseados
em emissdo com plasma acoplado ou espectrometria de massas com

plasma.

A validacdo dessas andlises instrumentais exige a demonstracdo de
especificidade, exatiddo, precisao, limite de quantificacdo e linearidade
para todos os elementos alvo especificados na avaliacdo de risco da
formulac&o. O analista deve garantir a auséncia de contaminacgéo cruzada
proveniente de reagentes, vidrarias e agua purificada utilizada nas
diluicbes. A documentacdo completa de todas as etapas de calibracao,
verificacdo de deriva instrumental e recuperaces de padrbes spiking €

mandatodria para a aprovacado dos lotes examinados.
Modulo 7: Espectroscopia no Infravermelho e Raman
Aula 7.1: Modos Vibracionais Molecules e absor¢ao no Infravermelho

A espectroscopia no infravermelho fundamenta-se na absor¢édo de
radiacdo que provoca alteracbes nos estados vibracionais e rotacionais

das ligacbes quimicas moleculares. Para que uma molécula absorva
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radiacdo na regidao do infravermelho, a vibracdo correspondente deve
resultar em uma alteragdo momentanea no momento de dipolo elétrico da
estrutura. Os modos vibracionais fundamentais dividem-se em vibracfes
de estiramento, referentes a alteracbes na distancia interatbmica, e

vibracGes de deformacédo angular, que alteram o angulo entre as ligacoes.

A regido do infravermelho médio, situada entre quatrocentos e quatro mil
centimetros inversos, contém a zona de impressdes digitais, na qual
padrbes complexos de absor¢cdo fornecem uma assinatura Unica para a
identificacdo da molécula. A acidez, ligacbes de hidrogénio e efeitos
estéricos alteram as frequéncias de estiramento de grupos funcionais
especificos, como carbonilas e hidroxilas. O analista deve compreender a
mecanica molecular subjacente para interpretar as mudancas de
frequéncia e diagnosticar corretamente a identidade quimica e variacdes

polimorficas de substancias farmacéuticas.
Aula 7.2: Espectrometria no Infravermelho por Transformada de Fourier

A espectrometria no infravermelho por transformada de Fourier
revolucionou a analise vibracional ao substituir os monocromadores
dispersivos por um interferdmetro de Michelson. O interferdmetro divide o
feixe de luz incidente em dois caminhos Opticos através de um espelho fixo
e outro mével, gerando um interferograma no dominio do tempo que
contém informacdes de todas as frequéncias simultaneamente. A
aplicacdo do algoritmo matematico da transformada de Fourier converte o

interferograma em um espectro no dominio da frequéncia.

A tecnologia no infravermelho por transformada de Fourier oferece alta
velocidade de varredura, melhora na relacdo sinal-ruido e elevada
precisdo de comprimento de onda, conhecida como vantagem de Connes.

A instrumentacdo exige purga continua com ar seco ou nitrogénio para
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remover vapor de agua e dioxido de carbono do caminho Optico, os quais
geram bandas de absorcao interferentes. O alinhamento do espelho movel
e a calibracéo periddica do niumero de onda garantem a reprodutibilidade

dos espectros obtidos no laboratoério.

Aula 7.3: Técnicas de Amostragem: Pastilhas de KBr, Nujol e Refletancia

Total Atenuada

A amostragem classica para espectroscopia no infravermelho de sélidos
envolve a pulverizacdo da amostra com brometo de potassio anidro sob
alta pressao para formar uma pastilha transparente, ou a dispersao em
O0leo mineral Nujol para a preparacdo de uma pasta. Ambas as
metodologias exigem habilidade técnica para evitar a presenca de
umidade na pastilha ou a sobreposicao das bandas de absorcéo do agente

dispersante sobre os picos caracteristicos do analito sob ensaio.

A refletancia total atenuada simplificou o preparo de amostras ao permitir
a medicéo direta de sélidos e liquidos sem tratamento prévio. A amostra é
colocada em contato intimo com um cristal de elevado indice de refracao,
como diamante ou germanio, no qual a luz sofre reflexdo interna total
gerando uma onda evanescente que penetra na amostra. E fundamental
aplicar uma presséao uniforme e constante sobre a amostra sélida contra o
cristal de refletancia total atenuada para garantir a reprodutibilidade das

intensidades de absorcao espectral.

Aula 7.4: Espectroscopia Raman e Aplicagbes no Polimorfismo

Farmacéutico

A espectroscopia Raman baseia-se no espalhamento inelastico da luz,
denominado espalhamento Raman, que ocorre quando a iluminagao por
uma fonte laser monocromatica altera a polarizabilidade da nuvem

eletrdnica da molécula. As diferencas de frequéncia entre a luz incidente



fav ADLAS CURSOS ONLINE

CURSOS ONLINE www.adlas.com.br

e a luz espalhada fornecem informagdes vibracionais complementares a
espectroscopia no infravermelho. Ligacbes apolares e redes cristalinas
apresentam fortes sinais Raman, enquanto ligacdes polares manifestam

maior absorgéo no infravermelho.

No setor farmacéutico, a espectroscopia Raman destaca-se pelo carater
nao destrutivo e pela reduzida interferéncia da agua, permitindo a analise
de formulacbes aquosas e formas farmacéuticas solidas através de
embalagens transparentes. A técnica é extremamente sensivel a
diferencas no arranjo cristalino, sendo amplamente aplicada na
caracterizacdo e monitoramento de formas polimérficas, pseudopolimorfos
e estados amorfos de insumos ativos. Mudancas de polimorfo afetam a
solubilidade e a taxa de dissolucdo de medicamentos, tornando a

caracterizacdo Raman essencial para a garantia da bioequivaléncia.
Aula 7.5: Aplicagbes no Infravermelho Proximo para Analise Processual

A regido do infravermelho préximo, compreendida entre quatro mil e doze
mil oitocentos centimetros inversos, exibe bandas sobrepostas de tons
harménicos e combinacbes de vibragcdes fundamentais dos grupos
hidrogénio-carbono, hidrogénio-oxigénio e hidrogénio-nitrogénio. Embora
as bandas de absorcdo no infravermelho préximo sejam mais fracas e
menos resolvidas do que no infravermelho médio, a técnica permite a
penetracdo mais profunda da radiagdo em amostras intactas sem a

necessidade de diluicdo ou pré-tratamento.

A espectroscopia no infravermelho proximo tornou-se a principal
ferramenta da tecnologia de analitica de processos para o monitoramento
em tempo real de operagdes unitarias na fabricacdo farmacéutica, tais
como mistura de pds, granulacdo e secagem. A interpretacdo dos dados

do infravermelho préximo exige o uso de ferramentas quimiométricas e
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regressdo por minimos quadrados parciais para correlacionar os perfis
espectrais com parametros fisico-quimicos das amostras. A calibracéo dos
modelos quimiométricos deve ser mantida e atualizada continuamente
para assegurar a precisdo das predicbes em processos industriais

continuos.

Modulo 8: Ressonancia Magnética Nuclear e Espectrometria de

Massas
Aula 8.1: Fundamentos da Ressonancia Magnética Nuclear

A ressonancia magnética nuclear baseia-se na medicédo da absor¢céo de
radiacdo de radiofrequéncia por nucleos atdbmicos dotados de momento
magnético de spin, quando submetidos a um campo magnético externo
intenso. Nucleos com numero quantico de spin diferente de zero, tais como
0 préton e o carbono treze, orientam seus momentos magnéticos em niveis
energéticos discretos na presenca do campo. A aplicacao de um pulso de
radiofrequéncia na frequéncia de Larmor exata induz a transicdo entre

esses niveis de energia.

A frequéncia precisa de ressonancia de cada nucleo é influenciada pela
densidade eletrdnica circundante, a qual gera um campo magnético local
que blinda o ndcleo em graus variaveis, fendbmeno denominado
deslocamento quimico. Os deslocamentos quimicos s80 expressos em
partes por milhdo em relacdo a uma substancia de referéncia, usualmente
o tetrametilsilano. O controle rigoroso da estabilidade do campo magnético
e da temperatura da amostra é indispensavel para evitar alargamentos de
sinal e variacbes de deslocamento que dificultem a caracterizacao

estrutural de compostos farmacéuticos.

Aula 8.2: Interpretacéo de Espectros de RMN de Proton e Carbono-13
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A interpretacéo de espectros de ressonancia magnética nuclear de proton
exige a analise de trés parametros fundamentais: o deslocamento quimico,
a area da integral do pico e o acoplamento spin-spin. O deslocamento
guimico indica o ambiente magnético e o tipo de grupo funcional contendo
0 préton. A integral da area sob o sinal € diretamente proporcional ao
namero de prétons equivalentes responsaveis por aquela ressonancia,

permitindo a contagem quantitativa de a&tomos na molécula.

O acoplamento spin-spin resulta da interacdo magnética entre nucleos
adjacentes transmitida pelos elétrons das ligacdes quimicas, promovendo
a divisao do sinal em multipletos conforme a regra n mais um para nucleos
de spin meio. No espectro de ressonancia magnética nuclear de carbono
treze, o menor rendimento isotépico e a menor razdo giromagneética
exigem a acumulacdo de multiplos impulsos para obter sinal adequado. A
desacoplamento de prétons € usualmente aplicada para simplificar os
espectros de carbono treze, resultando em picos singletos para cada

carbono nao equivalente.
Aula 8.3: RMN Quantitativo em Formula¢cdes e Matérias-Primas

A ressonancia magnética nuclear quantitativa consolidou-se como uma
técnica analitica primaria e absoluta no controle de qualidade
farmacéutico, pois a resposta do sinal € estritamente proporcional ao
namero de nudcleos presentes, independente de fatores de resposta
especificos da substancia. Essa propriedade permite a determinacédo da
pureza de insumos e quantificacdo de farmacos sem a necessidade de um
padrdo de referéncia idéntico ao analito, utilizando apenas um padrao

interno certificado de estrutura quimica distinta.

Para a realizacdo de ensaios quantitativos precisos por ressonancia

7

magneética nuclear, € necessario aplicar tempos de repeticdo entre o0s
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pulsos de radiofrequéncia superiores a cinco vezes o0 tempo de
relaxamento spin-rede mais longo entre os ndcleos de interesse.
Negligenciar o tempo de relaxamento resulta no fenbmeno de saturacéo
dos sinais e subestimativa das concentragdes calculadas. A fase e a
correcdo da linha de base dos espectros processados devem ser
executadas com extremo rigor para garantir a exatiddo das integrais

calculadas.

Aula 8.4: Fundamentos da Espectrometria de Massas e Sistemas de

lonizacao

A espectrometria de massas € uma técnica analitica destrutiva que mede
a razdo massa-carga de ions gerados a partir de moléculas neutras em
fase gasosa. A amostra € introduzida na fonte de ionizac&o, transformada
em ions carregados, acelerada por campos elétricos e separada no
analisador de massas de acordo com a razdo massa-carga, atingindo
finalmente o detector. A técnica oferece sensibilidade e seletividade para

a identificacao estrutural e quantificacéo de tracos moleculares.

A escolha da fonte de ionizacdo determina o grau de fragmentacdo da
molécula. A ionizacdo por impacto de elétrons € uma técnica de alta
energia que produz intensa fragmentacao estrutural, gerando espectros
reprodutiveis comparaveis com bibliotecas de referéncia. Fontes de
ionizacao branda, como aionizacéo por electrospray e a ioniza¢ao quimica
a pressao atmosférica, preservam o ion pseudo-molecular protonado ou
desprotonado, sendo ideais para a analise de farmacos polares,

termolabeis e macromoléculas em fase liquida.
Aula 8.5: Analisadores de Massa e Espectrometria de Massas Sequencial

Os analisadores de massa separam os ions formados na fonte com base

no seu comportamento em campos magnéticos ou elétricos. O analisador
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quadrupolo utiliza a combinacdo de campos elétricos continuos e de
radiofrequéncia para filtrar ions em trajetorias estaveis, enquanto o
analisador de tempo de voo mede o0 tempo necessario para 0s ions
percorrerem um tubo sem campo elétrico, oferecendo alta resolucéo e
determinacdo de massa exata. O analisador Orbitrap fornece resolucéo

espectral para a diferenciacdo de formula elementar.

A espectrometria de massas sequencial, ou massas em tandem, combina
multiplos analisadores para selecionar um ion precursor especifico,
fragmenta-lo em uma célula de colisdo por dissociacdo induzida por
colisdo e analisar os ions filhos resultantes. Essa configuracdo elimina
interferéncias de fundo da matriz e proporciona confirmagéo estrutural
conclusiva e quantificacdo em niveis de ultra-traco. A calibracdo de massa
do equipamento deve ser verificada rotineiramente utilizando padrbes de

referéncia de alta pureza.

Moédulo 9: Fundamentos de Cromatografia e Cromatografia em

Camada Delgada

Aula 9.1: Teoria Geral da Separagao Cromatografica e Mecanismos de

Retencao

A cromatografia compreende um grupo de métodos fisicos de separacéo
nos quais os componentes de uma mistura sao distribuidos entre duas
fases: uma fase estacionaria imovel e uma fase movel que se desloca em
uma direcdo definida. A separacdo ocorre devido as diferencas nas
velocidades de migracao dos analitos ao longo do sistema cromatografico,
resultantes da particdo, adsorcao, troca ibnica ou exclusdo por tamanho.
O coeficiente de distribuicdo rege o equilibrio da substancia entre as duas

fases.
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O perfil de migracdo de um composto é registrado no cromatograma sob
a forma de um pico. O tempo de retencdo € o periodo decorrido entre a
introducdo da amostra no sistema e a emergéncia do maximo do pico do
analito no detector. Entender as interacdes moleculares especificas entre
a fase estacionaria, os componentes da fase movel e as estruturas do
analito é indispensavel para o analista selecionar os parametros capazes

de promover a separacéo eficiente de misturas farmacéuticas complexas.

Aula 9.2: Parametros Cromatograficos: Fator de Retencédo, Seletividade e
Eficiéncia

A avaliacdo de um sistema cromatografico € realizada através do célculo
de parametros fundamentais obtidos a partir dos tempos de retencao e das
larguras dos picos. O fator de retencéo quantifica o tempo adicional que o
analito permanece na fase estacionaria em comparacdo com um
componente nao retido. O fator de seletividade expressa a capacidade do
sistema em diferenciar dois analitos, sendo calculado pela razdo entre os

fatores de retencdo das duas espécies quimicas envolvidas.

A eficiéncia de uma coluna cromatografica € mensurada pelo nimero de
pratos tedricos, um parametro adimensional associado ao grau de
alargamento do pico durante a caminhada cromatografica. A altura
equivalente a um prato tedrico correlaciona a eficiéncia com o
comprimento fisico do leito cromatografico. A conservacao da eficiéncia
requer a minimizacao de volumes mortos nas conexdes do sistema e 0

uso de amostras dissolvidas no proprio meio da fase movel.
Aula 9.3: Resolucéo Cromatografica e Equacao de van Deemter

A resolucéo € a grandeza que expressa 0 grau de separacao fisica entre
dois picos cromatograficos adjacentes, considerando tanto a distancia

entre 0S seus maximos quanto a largura das suas bases. Uma resolucéo
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igual ou superior a um virgula cinco é considerada necessaria para garantir
a separacdo completa das bandas na linha de base em ensaios
guantitativos. A resolucdo € governada por uma equacdo composta que

une os termos de eficiéncia, seletividade e retengao.

A equacéao de van Deemter descreve a variacdo da altura equivalente a
um prato teérico em funcdo da velocidade linear da fase movel,
identificando trés contribuicbes para o alargamento de banda: difusédo
turbulenta, difusdo longitudinal e resisténcia a transferéncia de massa. A
analise das curvas de van Deemter permite selecionar a velocidade linear
Otima da fase moével, maximizando a eficiéncia da separacdo enquanto

minimiza o tempo de corrida analitica no controle de qualidade.
Aula 9.4: Cromatografia em Camada Delgada Classica e de Alta Eficiéncia

A cromatografia em camada delgada € uma técnica de separacao planar
na qual a fase estacionaria € depositada sob a forma de uma camada
uniforme em uma placa rigida de vidro, aluminio ou plastico. A fase moével
migra por capilaridade através da fase estacionaria disposta no interior de
uma camara de desenvolvimento saturada com os vapores do solvente. O
fator de retencéo planar representa a razédo entre a distancia percorrida

pelo analito e a distancia percorrida pela frente do solvente.

A cromatografia em camada delgada de alta eficiéncia utiliza placas com
particulas de fase estacionaria menores e de granulometria homogénea,
resultando em bandas mais estreitas, separacfes mais rapidas e limites
de deteccao reduzidos. A aplicacdo das amostras deve ser conduzida com
aplicadores automaticos em forma de faixas finas para otimizar a
resolucdo. A auséncia de saturagcdo adequada na camara de
desenvolvimento produz efeitos de borda e altera o perfil de migracao dos

analitos na placa.
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Aula 9.5: Revelacéo, Densitometria e Aplicacbes Farmacopeicas da CCD

Como a maioria das substancias farmacéuticas € incolor, a visualizag¢ao
dos spots cromatograficos apdés o desenvolvimento requer o uso de
métodos de revelacao fisicos ou quimicos. O método fisico mais comum é
a radiacao ultravioleta em duzentos e cinquenta e quatro ou trezentos e
sessenta e cinco nandmetros, utilizando placas contendo indicador
fluorescente que sofrem atenuacdo do sinal no ponto do analito.
Reveladores quimicos especificos envolvem a aspersdo de reativos

colorimétricos seguidos de aquecimento.

A densitometria em camada delgada permite a quantificacéo in situ das
substancias separadas por meio da medicao da luz refletida ou emitida
pelas bandas em comprimentos de onda especificos. As farmacopeias
utilizam a cromatografia em camada delgada extensivamente como ensaio
limite para verificacdo de substancias relacionadas e identificacdo de
matérias-primas. O analista deve garantir a padronizacdo das condicdes
de umidade e temperatura na camara para assegurar a reprodutibilidade

dos valores de retencéo planar observados.
Modulo 10: Cromatografia Gasosa
Aula 10.1: Principios e Instrumentacdo em Cromatografia Gasosa

A cromatografia gasosa € uma técnica analitica de separacdo em que a
fase movel € um gas inerte, denominado gas de arraste, que transporta os
componentes da amostra volatilizada através de uma coluna
cromatografica contendo a fase estacionaria. A separacao baseia-se nas
diferencas de volatilidade dos analitos e nas suas interacdes de particdo
ou adsor¢do com a fase estacionaria mantida em um forno termostatizado.
A técnica é aplicavel a compostos termicamente estaveis e volateis ou

passiveis de derivatizacgéo.
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A instrumentacdo compreende o sistema de suprimento e controle de fluxo
do gas de arraste, injetor termostatizado, forno de coluna com controle
preciso de rampa de temperatura, coluna e detector. Os gases de arraste
mais utilizados séo o hélio, o nitrogénio e o hidrogénio, cuja escolha afeta
a eficiéncia e a velocidade da analise conforme as curvas de van Deemter.
O rigor no controle dos fluxos gasosos e na auséncia de tracos de agua e
oxigénio na linha de gas é crucial para preservar a integridade da fase

estacionaria.
Aula 10.2: Sistemas de Injecéo: Split, Splitless e Injecao Direta

O sistema de injecdo em cromatografia gasosa tem a funcéo de introduzir
a amostra liquida no fluxo do gas de arraste e volatiliza-la de maneira
instantdnea sem provocar decomposi¢cao. A injecao na modalidade split
divide a amostra vaporizada na camara de injecao, permitindo que apenas
uma fragdo conhecida adentre a coluna capilar. Essa modalidade é
indicada para amostras concentradas, prevenindo a sobrecarga da fase

estacionaria e preservando a simetria dos picos.

A injecao splitless direciona a quase totalidade da amostra vaporizada
para a coluna cromatogréfica durante um intervalo de tempo controlado,
antes de abrir a valvula de purga para expelir o solvente remanescente.
Esta modalidade € aplicada na analise de tracos e impurezas
farmacéuticas que exigem elevada sensibilidade. O analista deve ajustar
a temperatura do injetor, o volume de injecao e o tempo de abertura da
valvula splitless para evitar a discriminacédo por ponto de ebulicdo ou a

degradacao térmica do analito.
Aula 10.3: Colunas Capilares versus Empacotadas e Fases Estacionarias

As colunas cromatograficas dividem-se em colunas empacotadas,

preenchidas com suporte solido poroso revestido com fase liquida, e
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colunas capilares tubular abertas, nas quais a fase estacionaria é
depositada como um filme fino na parede interna do tubo de silica fundida.
As colunas capilares oferecem eficiéncia e permeabilidade superiores,
permitindo o uso de colunas mais longas e resultando em separacoes

cromatograficas com elevada resolucédo de componentes.

As fases estacionarias liquidas mais comuns sdo baseadas em
polissiloxanos modificados com grupos metila, fenila ou cianopropila, e
polietilenoglicéis para separacdo de compostos polares. O filme fino da
fase estacionaria determina a capacidade de carga e a retengao da coluna.
A sangria de coluna consiste na degradacao térmica da fase estacionaria
com liberacdo de siloxanos em temperaturas elevadas, fenOmeno que
eleva a linha de base do detector e limita a temperatura maxima

operacional da coluna.

Aula 10.4: Detectores: lonizagdo de Chama, Condutividade Térmica e

Captura de Elétrons

O detector de ionizagdo de chama é o mais difundido em cromatografia
gasosa, atuando através da combustdo dos analitos organicos em uma
chama de ar-hidrogénio para gerar ions que sdo coletados por um
eletrodo, produzindo uma corrente proporcional & massa de carbono. E um
detector universal para hidrocarbonetos, altamente sensivel e dotado de
uma ampla faixa dindmica de resposta linear, porém cego para agua e

gases inorganicos.

O detector de captura de elétrons é altamente seletivo e sensivel para
moléculas que contém atomos eletronegativos, tais como halogénios e
grupos nitro, funcionando através da diminuicdo de uma corrente de fundo
induzida por uma fonte radioativa de niquel sessenta e trés. O detector de

condutividade térmica € um detector universal ndo destrutivo que mede as
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alteracdes na capacidade de transferéncia de calor do gas de arraste na
presenca dos analitos. A selegéo correta do detector depende da estrutura

quimica do analito e dos limites de deteccéo exigidos.
Aula 10.5: Determinagéo de Solventes Residuais em Medicamentos

A presenca de solventes organicos residuais oriundos do processo de
sintese de insumos ativos ou de fabricacdo de medicamentos representa
um risco a saude humana e deve ser estritamente controlada conforme a
diretriz Q3C do Conselho Internacional de Harmonizagao. Os solventes
sao classificados em trés categorias com base no seu risco toxicologico,
estabelecendo limites maximos de exposicao diaria permitidos. A técnica
de escolha para esta determinacdo € a cromatografia gasosa acoplada a

amostragem por headspace.

A técnica de headspace baseia-se no equilibrio de particdo do solvente
residual entre a fase liquida ou sélida da amostra e a fase gasosa contida
em um frasco hermeticamente selado submetido a aquecimento e
agitacdo. Uma aliquota da fase gasosa em equilibrio é injetada na coluna
capilar para quantificacdo dos solventes volateis. O controle da
temperatura de equilibrio, do tempo de incubacdo e da matriz do diluente
€ critico para evitar variacbes no coeficiente de distribuicdo e garantir a

exatidao das determinacdes de solventes residuais.
Modulo 11: Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia e Ultra Eficiéncia
Aula 11.1: Instrumentation e Configuracéo do Sistema HPLC/UHPLC

A cromatografia liquida de alta eficiéncia utiliza bombas de alta presséo
para forcar a passagem do eluente liquido através de uma coluna
empacotada com particulas de pequeno diametro, promovendo
separacdes cromatograficas rapidas e de alta resolucéo. A instrumentacao

basica compreende reservatoérios de fase movel, degaseificador a vacuo,
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bomba de gradiente ou isocratica, injetor automatico termostatizado, forno

de coluna, detector e sistema de aquisicéo de dados.

A cromatografia liquida de ultra eficiéncia utiliza colunas preenchidas com
particulas sub-dois micrédmetros, operando em pressdes que podem
ultrapassar mil bar. Essa tecnologia reduz os tempos de analise e o
consumo de solventes, mantendo ou aumentando a resolugao
cromatografica. A operabilidade de sistemas de ultra eficiéncia exige
componentes instrumentais projetados para minimizar o volume extra-
coluna e conexdes de tubulacdo sem espaco morto, sob o risco de
degradar severamente a eficiéncia tedrica fornecida pelas particulas de

sub-dois micrémetros.
Aula 11.2: Modos de Separacéo: Fase Normal versus Fase Reversa

A separacéao por fase normal utiliza uma fase estacionaria polar, como a
silica ndo modificada, e uma fase mével ndo polar de hidrocarbonetos
acrescida de modifcadores organicos. Os compostos menos polares
eluem primeiro, enquanto 0S compostos mais polares interagem
fortemente com o suporte e apresentam maiores tempos de retencéo. Este
modo é aplicado para a separacao de isbmeros estruturais e compostos

lipofilicos insolaveis em agua.

A cromatografia em fase reversa € o modo mais utilizado na analise
farmacéutica, consistindo no uso de uma fase estacionaria apolar,
tipicamente silica funcionalizada com cadeias octadecilssilano, e uma fase
movel polar aguosa misturada com solventes organicos como metanol ou
acetonitrila. Os compostos mais polares eluem primeiro devido a menor
interacdo hidrofébica com a fase estacionaria. O controle do pH da fase
movel € vital em fase reversa para manter os analitos ionizaveis em seu

estado neutro, otimizando a retencéo e o formato dos picos.
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Aula 11.3: Desenvolvimento de Métodos e Modos de Eluigcéo: Isocratica e

Gradiente

O desenvolvimento de métodos por cromatografia liquida envolve a
otimizacdo sistematica da fase estacionaria, composicdo da fase movel,
fluxo, temperatura e modo de eluicdo. A eluicdo isocratica mantém a
composicdo da fase movel constante ao longo de toda a corrida
cromatogréfica. E indicada para amostras simples contendo analitos com
polaridades semelhantes e fatores de retengcdo compreendidos em uma

faixa estreita.

A eluicdo por gradiente altera a forca de eluicdo da fase movel de forma
programada ao longo do tempo, aumentando progressivamente a
proporcao de solvente organico em sistemas de fase reversa. Este modo
€ indispensavel para amostras complexas contendo analitos com ampla
variacdo de polaridade, reduzindo a largura dos picos tardios e o tempo
total de analise. O tempo de reequilibrio da coluna com a composi¢cao
inicial da fase movel deve ser rigorosamente respeitado entre injecdes

consecutivas para assegurar a reprodutibilidade dos tempos de retencéo.

Aula 11.4: Detectores: UV-Vis, Arranjo de Diodos, Fluorescéncia e indice

de Refratometria

O detector espectrofotométrico na regiao do ultravioleta e visivel € o mais
comum em cromatografia liquida, monitorando a absorcéo da radiacdo em
comprimentos de onda fixos ou selecionaveis. O detector de arranjo de
diodos coleta espectros continuos de absorcdo em tempo real durante a
eluicAo do pico, permitindo avaliar a pureza espectral do pico
cromatografico e confirmar a identidade da molécula pela comparagao

com espectros de referéncia.
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O detector de fluorescéncia oferece alta sensibilidade e seletividade para
substancias fluorescentes nativas ou derivatizadas, operando com baixos
limites de deteccdo em matrizes complexas. O detector de indice de
refracdo é um detector universal ndo destrutivo que responde a variacoes
na composicao do eluente em relacdo a fase movel pura, sendo aplicado
para analitos sem cromoforos, como agucares e escipientes, embora seja

incompativel com a eluicdo por gradiente.
Aula 11.5: Cromatografia Interativa Hidrofilica e Troca I6nica

A cromatografia de interacdo hidrofilica, conhecida como HILIC, é um
modo de separacdo projetado para a retencdo de compostos altamente
polares e ionizaveis que nao apresentam retencao satisfatéria em colunas
de fase reversa. A técnica utiliza uma fase estacionaria polar e uma fase
movel aquoso-organica com elevada proporcdo de solvente organico
aprotdnico, como a acetonitrila. O mecanismo de separagédo envolve a
particdo do analito entre uma camada aquosa imobilizada na superficie do

sorvente e a fase movel organica.

A cromatografia de troca idnica baseia-se na atracdo eletrostatica
reversivel entre analitos ionizados e grupos funcionais carregados
guimicamente ligados a matriz da fase estacionaria. Resinas trocadoras
de cations retém analitos positivos, enquanto trocadoras de anions retém
espécies negativas. A eluicdo é promovida pela alteracdo do pH ou pelo
aumento da forca ibnica da fase mével com a adicdo de sais competitivos.
A selecéo precisa do pH do tampdao € critica em ambos os modos para

garantir o estado de ionizacdo correto dos sitios da coluna e do analito.
Modulo 12: Eletroforese Capilar e Métodos Eletroanaliticos

Aula 12.1: Principios e Instrumentacdo em Eletroforese Capilar
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A eletroforese capilar € uma técnica analitica de alta resolucdo que realiza
a separacdo de espécies carregadas no interior de um tubo capilar de
silica fundida de pequeno diametro interno sob a aplicacdo de um campo
elétrico de alta voltagem. A instrumentacdo basica compreende uma fonte
de alta tenséo continua, dois reservatorios contendo a solucdo tampéao de
corrida, amostradores automaticos, um tubo capilar e um detector alinhado

com a janela do capilar.

A separacao eletroforética baseia-se nas diferencas na mobilidade
eletroforética dos analitos, a qual depende da relac&o entre a carga elétrica
da molécula e o seu raio hidrodindmico em uma dada solugdo tampéao. A
dissipacao do calor por efeito Joule é altamente eficiente no capilar devido
a elevada razéo entre a area superficial e o volume, permitindo o uso de
campos elétricos sem provocar a conveccdo térmica da solucdo e

mantendo elevados nimeros de pratos tedricos na analise.
Aula 12.2: Fluxo Eletroosmético e Modos de Eletroforese Capilar

O fluxo eletroosmotico € o deslocamento volumétrico da solucédo tampéo
no interior do capilar sob a influéncia do campo elétrico aplicado, originado
pela ionizag@o dos grupos silanol da parede interna de silica e a formacao
de uma camada dupla elétrica. O fluxo eletroosmotico possui um perfil de
velocidade plugue plano, o qual reduz o alargamento de banda em
comparacdo com o perfil parabdlico laminador de bombas hidraulicas. O
fluxo direciona todas as espécies, quer sintam carga positiva, neutra ou

negativa, em direcdo ao catodo.

Os modos analiticos da eletroforese capilar incluem a eletroforese capilar
de zona, indicada para a separacdo de pequenos ions e farmacos
ionizaveis, e a cromatografia eletrocinética micelar, que permite a

separacdo de moléculas neutras através da adicdo de surfactantes acima
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da concentracao micelar critica na solugdo tampéo. O controle rigoroso do
pH do tamp&o, da forca ibnica e do condicionamento prévio da parede
interna do capilar é fundamental para manter a reprodutibilidade do tempo

de migragéo.
Aula 12.3: Potenciometria e Eletrodos Seletores de ions

A potenciometria € uma técnica eletroanalitica baseada na medicdo da
diferenca de potencial elétrico entre um eletrodo indicador e um eletrodo
de referéncia imersos em uma solucdo em condi¢cdes de corrente nula. O
potencial do eletrodo indicador varia proporcionalmente a atividade da
espécie ibnica em teste, conforme descrito pela equacdo de Nernst. O
eletrodo de referéncia deve manter um potencial elétrico constante e

independente da composic¢do da solucdo analitica.

Os eletrodos seletores de ions utilizam membranas seletivas de vidro,
estado sdlido ou poliméricas que desenvolvem um potencial de membrana
proporcional a atividade de um ion especifico em solucdo. O eletrodo de
vidro para medi¢éo do pH € o exemplo mais difundido, operando pela troca
de ions hidrogénio na camada de gel hidratado da membrana de silicato.
Erros potenciométricos comuns decorrem da falta de calibragcdo com
tampdes de referéncia, contaminacdo do elemento de referéncia ou

interferéncias de ions de carga semelhante na solucéo.
Aula 12.4: Voltamperometria e Polarografia na Anédlise de Farmacos

A voltamperometria compreende um conjunto de técnicas eletroanaliticas
dindmicas nas quais se mede a corrente elétrica gerada por reacdes de
oxirreducdo em um eletrodo de trabalho sob a aplicagcdo de um potencial
elétrico variavel programado. A corrente resultante € limitada pela taxa de

transferéncia de massa do analito da solucéo para a superficie do eletrodo.
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A polarografia representa a vertente classica da voltamperometria que

utiliza o eletrodo de gota gotejante de mercurio como eletrodo de trabalho.

Técnicas voltamperométricas modernas de pulso diferencial e de onda
gquadrada oferecem sensibilidade superior pela eliminagdo substancial da
corrente capacitiva de carga da camada dupla elétrica. Essas
metodologias permitem a quantificacdo direta de tracos de farmacos
contendo grupos funcionais eletroativos sem a necessidade de separacao
cromatogréfica prévia. O analista deve degaseificar a solucdo analitica
com nitrogénio de alta pureza para remover o oxigénio dissolvido, o qual

sofre reducéo eletroquimica e gera ondas de interferéncia na analise.
Aula 12.5: Titulac6es Condutimétricas e Amperométricas

A condutimetria mede a capacidade de uma solugdo em conduzir corrente
elétrica, a qual depende da concentracdo total, da carga e da mobilidade
dos ions presentes no meio. Nas titulacées condutimétricas, acompanha-
se a alteracdo na condutancia da solugdo a medida que um titilante é
adicionado, produzindo curvas de titulagdo compostas por segmentos de
reta cujo ponto de interseccdo assinala o ponto de equivaléncia

estequiométrico.

As titulacbes amperométricas baseiam-se na medicdo da corrente de
difusdo que flui a um potencial elétrico constante aplicado entre o eletrodo
de trabalho e o eletrodo de referéncia em funcao do volume do titilante
adicionado. A técnica é aplicavel a titulacbes de precipitacao,
neutralizacao e oxirredugao nas quais o analito, o titilante ou o produto da
reacdo seja eletroativo. O metodo oferece elevada exatiddo e permite
determinar pontos finais em solugdes turvas ou diluidas onde os

indicadores visuais apresentam desempenho deficiente.

Modulo 13: Métodos Térmicos e Propriedades Fisico-Quimicas
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Aula 13.1: Analise Termogravimétrica e Principios de Operacao

A analise termogravimétrica € uma técnica analitica térmica na qual a
massa de uma amostra é continuamente monitorada e registrada como
uma funcdo da temperatura ou do tempo, sob uma atmosfera gasosa
controlada e uma programacdo de aquecimento definida. A balanca
analitica acoplada ao forno de alta precisédo detecta variacbes de massa
decorrentes de processos fisicos como dessorcdo, evaporacdo e
sublimacdo, ou reacfes quimicas tais como decomposicdo thermal,

oxidacéo e desidratacao.

Na analise farmacéutica, a termogravimetria é empregada para a
guantificacdo precisa de agua de hidratacdo, solventes residuais de
solvatacdo e para determinar a estabilidade térmica de insumos ativos e
excipientes. A curva termogravimeétrica expressa a perda percentual de
massa em etapas térmicas distintas. A taxa de aguecimento, a massa
inicial da amostra e o fluxo da atmosfera purgadora, composta por
nitrogénio ou ar sintético, devem ser mantidos sob rigoroso controle para

evitar o deslocamento indesejado das temperaturas de decomposicéo.
Aula 13.2: Calorimetria Exploratéria de Varredura e Termometria

A calorimetria exploratéria de varredura mede a diferenca no fluxo de calor
direcionado para a amostra e para um material de referéncia inerte como
uma funcdo da temperatura, enquanto ambos s&o submetidos a um
programa de aquecimento ou resfriamento controlado. Os eventos
térmicos absorventes de energia sao registrados como picos
endotérmicos, tais como fuséo, desidratacdo e transicao vitrea, enquanto
eventos liberadores de energia geram picos exotérmicos, a exemplo de

cristalizacdo e decomposicao oxidativa.
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A area sob o pico calorimétrico é diretamente proporcional a variacéo de
entalpia envolvida no fendmeno térmico. A calorimetria exploratoria é
essencial na caracterizacado do polimorfismo farmacéutico, determinagao
da pureza eutética e na avaliacdo de incompatibilidades fisico-quimicas
entre farmacos e excipientes em pré-formulacdo. Desvios nas leituras do
equipamento devem ser evitados pela calibracdo periddica da escala de
temperatura e de energia utilizando metais de alta pureza, como o indio

certificado.
Aula 13.3: Caracterizacado de Estado Solido: Difracdo de Raios X de Pos

A difracé@o de raios X de pos baseia-se na reflexdo coerente de feixes de
raios X pelos planos cristalinos ordenados de uma substancia sélida, de
acordo com a lei de Bragg. A técnica gera um difratograma unico que atua
como uma impressao digital do arranjo tridimensional dos atomos na rede
cristalina. Ao contrario de métodos espectroscopicos que identificam a
conectividade quimica da molécula, a difracdo de raios X avalia a

organizacdao estrutural do sélido no estado cristalino ou amorfo.

No controle de qualidade farmacéutico, a difracdo de raios X € a
metodologia decisiva para confirmar a identidade polimorfica de insumos
ativos e detectar transicoes de fase induzidas por processos de moagem,
compactacdo ou secagem. A presenca de formas amorfas é identificada
pelo surgimento de uma halo difuso na linha de base em substituicdo aos
picos cristalinos estreitos e definidos. O analista deve garantir a orientacéo
aleatdria dos microcristais no porta-amostra para evitar a presenca de
orientacdo preferencial, a qual distorce a intensidade relativa das

reflexoes.

Aula 13.4: Reometria e Granulometria de Insumos e Produtos
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A granulometria dedica-se a medicdo da distribuicdo do tamanho de
particulas e da morfologia de p6s farmacéuticos. O tamanho da particula
condiciona propriedades criticas das formas farmacéuticas sodlidas,
incluindo a velocidade de dissolucdo, a homogeneidade de mistura e a
fluidez do po na etapa de compresséao. A difracdo de luz laser é a técnica
instrumental predominante para este fim, medindo o angulo e a
intensidade do espalhamento da luz laser quando incidente sobre uma

nuvem ou suspenséao de particulas.

A reometria avalia o comportamento de fluxo e deformacao de fluidos e
semissolidos sob a aplicacdo de tensdes mecanicas. Farmacos fluidos
podem exibir comportamento newtoniano, onde a viscosidade é constante,
ou ndo newtoniano de carater pseudoplastico, dilatante ou tixotrépico. A
medicdo das propriedades reologicas € indispensavel para garantir a
estabilidade fisica, espalhabilidade e facilidade de envase de cremes,
suspensodes e geéis farmacéuticos, exigindo o uso de viscosimetros com

controle preciso de temperatura e taxa de cisalhamento.
Aula 13.5: Analise de Porosidade e Area Superficial Especifica

A é&rea superficial especifica e a porosidade de poés farmacéuticos
desempenham papéis decisivos na cinética de dissolucdo, na capacidade
de adsorcado e no comportamento de compactacdo de comprimidos. O
meétodo de adsorcéo fisica de gases, fundamentado na teoria de Brunauer-
Emmett-Teller, mede o volume de um gas inerte, usualmente nitrogénio,
adsorvido na superficie do solido em baixas temperaturas como uma

funcdo da pressao relativa do gas.

O ensaio requer a degaseificacdo prévia do soélido sob vacuo e
aquecimento brando para remover a umidade e os gases adsorvidos na

superficie sem induzir alteracbes na estrutura porosa. A construcao da
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isotermia de adsorcdo e dessorcdo permite calcular a area superficial
especifica total e a distribuicdo do tamanho de poros na matriz do po.
Inconsisténcias na etapa de degaseificacdo do material introduzem erros
significativos nos valores de area superficial obtidos, comprometendo a

reprodutibilidade lote a lote.
Modulo 14: Validacdo de Métodos Analiticos
Aula 14.1: Diretrizes de Validacdo Analitica: ICH e ANVISA

A validacdo de um método analitico € o processo documental e
experimental que demonstra que o procedimento analitico é adequado
para o uso pretendido e produz resultados confiaveis e reprodutiveis. As
diretrizes harmonizadas do Conselho Internacional de Harmonizacgéao,
especificamente o guia Q2, e as resolucdes da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria estabelecem os parametros experimentais minimos e
os critérios de aceitacdo necessarios para a validacdo de métodos

guantitativos, ensaios limite e testes de identificacao.

A extensdo do protocolo de validacdo varia em funcdo do objetivo do
método, sendo os ensaios de dosagem e quantificacdo de impurezas os
que exigem a demonstracdo de um numero maior de parametros
analiticos. O laboratério deve utilizar reagentes de pureza adequada,
equipamentos devidamente qualificados e padrbes de referéncia
certificados durante todo o estudo de validacdo. A documentacéo final do
estudo precisa ser estruturada de forma rastreavel, integrando relatorios

analiticos, dados brutos e calculos estatisticos detalhados.
Aula 14.2: Parametros de Desempenho: Exatidao, Preciséo e Robustez

A exatiddo representa a proximidade entre os resultados obtidos pelo
método analitico e o valor aceito como verdadeiro, devendo ser

demonstrada por meio do ensaio de recuperacdo utilizando amostras
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fortificadas em diferentes niveis de concentracdo ou pela comparacdo com
um método de referéncia consolidado. A precisdo avalia a concordancia
entre medicdes repetidas sob condi¢cdes idénticas, sendo subdividida em
repetibilidade, que aborda andlises no mesmo laboratério em curto
intervalo de tempo, e precisao intermediaria, que avalia variacdes de dias,

analistas ou equipamentos.

A robustez mede a capacidade do método em resistir a pequenas e
deliberadas variagcdes nos parametros operacionais, como variagao no pH
da fase movel, temperatura do forno de coluna ou composicdo dos
solventes. A demonstracdo de alta robustez assegura que o meétodo
analitico permanecera confidvel quando transferido para a rotina de
controle de qualidade. Parametros criticos identificados durante o teste de
robustez devem ser explicitamente descritos e delimitados nas instrucdes

operacionais do procedimento analitico.
Aula 14.3: Seletividade, Especificidade e Efeito Matriz

A especificidade € a capacidade do método analitico de medir com
exatiddo e de forma inequivoca o analito de interesse na presenca de
outros componentes previsiveis na matriz da amostra, tais como
excipientes, produtos de degradacao, impurezas de sintese e solventes
residuais. A seletividade refere-se a capacidade de diferenciar multiplos
analitos presentes em uma mistura complexa sem que haja interferéncias

mutuas no sinal de medicéo.

Para comprovar a seletividade em métodos cromatograficos, empregam-
se detectores espectrais por arranjo de diodos ou espectrometria de
massas para testar a pureza espectral dos picos correspondentes aos
farmacos. O efeito matriz ocorre quando componentes nao detectados da

amostra alteram a resposta do analito no detector, provocando a
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supressao ou 0 aumento da intensidade do sinal. A identificacdo do efeito
matriz é indispensavel em bioandlise e requer o uso de métodos de adicao

de padréo ou padrdes internos isotopicamente marcados.
Aula 14.4: Limite de Detecg¢éo e Limite de Quantificagao

O limite de deteccdo é a menor quantidade do analito presente em uma
amostra que pode ser detectada, porém nao necessariamente
quantificada como um valor exato. O limite de quantificacdo é a menor
concentracao do analito que pode ser determinada quantitativamente com
nivel aceitavel de precisdo e exatiddo sob as condi¢cdes operacionais
estabelecidas. Ambos o0s parametros sdo criticos em testes de

substancias relacionadas e contaminantes em medicamentos.

A determinacéao dos limites pode ser realizada com base no método visual,
pela razao sinal-ruido obtida pela comparacédo entre a resposta do analito
e a linha de base do branco, ou por abordagens estatisticas
fundamentadas no desvio padréo da resposta e na inclinacdo da curva de
calibracdo. A confirmagédo experimental do limite de quantificagao
calculado € obrigatodria, exigindo a andlise de aliquotas reais preparadas
no nivel de concentracéo limite para comprovar que a exatidao e precisao

atendem aos critérios de aceitabilidade preconizados.
Aula 14.5: Transferéncia de Métodos e Revalidacdo Analitica

A transferéncia de meétodos analiticos € o processo formal e documentado
gue qualifica um laboratério receptor para executar um procedimento
analitico validado originado em um laboratério doador. A transferéncia é
comprovada por meio da execucéo de ensaios interlaboratoriais utilizando
0 mesmo protocolo de teste, no qual amostras de um mesmo lote sao
analisadas por ambas as unidades para verificar se os resultados atendem

a critérios de equivaléncia estatistica previamente acordados.
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A revalidacdo do método analitico torna-se necessaria quando ocorrem
modificacBes significativas na sintese do insumo ativo, alteracdes na
composicdo da formulacdo do medicamento, mudancas drasticas na
instrumentacdo analitica ou alteragbes no escopo do procedimento. A
revalidacdo pode ser parcial ou total, a depender do impacto das
modificacdes propostas sobre o desempenho da metodologia. O analista
deve registrar formalmente todo o histérico de alterac6es no controle de

mudancas do sistema de garantia da qualidade.

Modulo 15: Garantia da Qualidade, Farmacopeias e Integridade de

Dados
Aula 15.1: Estrutura e Aplicacéo Pratica das Farmacopeias Oficiais

As farmacopeias oficiais sdo compéndios normativos legais que
estabelecem os requisitos minimos de qualidade, pureza e dosagem a que
devem satisfazer os insumos farmacéuticos, excipientes e medicamentos
comercializados em um pais ou regido. A estrutura farmacopeica é
composta por monografias individuais de substancias, capitulos gerais
sobre procedimentos analiticos e reativos, e ensaios gerais de controle de
qualidade. A Farmacopeia Brasileira, a Farmacopeia Norte-Americana e a
Farmacopeia Europeia representam as principais referéncias adotadas na

industria.

A utilizacdo adequada de uma monografia farmacopeica exige do analista
0 conhecimento integral dos capitulos gerais correlacionados e o
cumprimento estrito das especificacfes descritas. Métodos farmacopeicos
sdo considerados validados em sua concepgdo, porém exigem a
demonstracdo de adequabilidade do sistema e verificacdo sob as
condicdes operacionais de cada laboratorio receptor. Qualquer desvio ou

hY

modificacdo frente a metodologia farmacopeica oficial requer uma
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validacdo analitica completa comparativa para comprovacdo de

equivaléncia.
Aula 15.2: Gestao de Padrbes de Referéncia e Substancias Quimicas

As substancias quimicas de referéncia sdo materiais de alta pureza e
homogeneidade rigorosamente caracterizados, destinados ao uso em
ensaios de identificacdo, dosagem e verificacdo de impurezas conforme
prescrito pelas farmacopeias. Os padrées primarios séo estabelecidos por
orgaos oficiais ou por caracterizacdo absoluta abrangente, enquanto os
padrdes secundarios ou de trabalho sdo padronizados contra um padréao

primario para uso rotineiro no laboratdério industrial.

O gerenciamento de padrbes de referéncia requer condi¢cdes de
armazenamento e manuseio sob rigido controle de temperatura, umidade
e protecdo da luz, sob o risco de degradacao do material. O analista deve
atentar para a validade do lote de trabalho, o valor de pureza atribuido e a
correcdo de umidade ou teor de cinzas no momento dos calculos
guantitativos. O uso de padroes com prazo de validade expirado ou
armazenados incorretamente invalida legal e tecnicamente todos os

resultados analiticos gerados no controle de qualidade.

Aula 15.3: Investigacdo de Resultados Fora de Especificacdo e

Tendéncias

A ocorréncia de um resultado fora de especificacdo exige a abertura
imediata de um processo formal de investigacdo analitica para determinar
a causa raiz da desviacdo antes do descarte ou liberacdo do lote de
medicamento. A investigacdo laboratorial inicial concentra-se na
verificacdo de dados brutos, integridade de solugdes, calibracao de

instrumentos, calculos matematicos e possiveis erros operacionais do
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analista. A reanalise da amostra somente deve ocorrer sob o amparo de

um plano de amostragem e investigagao previamente aprovado.

A andlise de tendéncias monitora continuamente os resultados conformes
do controle de qualidade ao longo do tempo para identificar desvios
graduais que sinalizem a perda de controle do processo produtivo ou da
metodologia analitica. Ferramentas estatisticas de controle estatistico de
processo auxiliam no diagnostico precoce de variacbes antes que o
produto atinja limites fora de especificacdo. A conclusao da investigagao
deve ser devidamente documentada e acompanhada de ac¢des corretivas

e preventivas para evitar a reincidéncia do problema.

Aula 15.4: Diretrizes de Boas Praticas de Laboratério de Controle de
Qualidade

As boas praticas de laboratorio compreendem um sistema de qualidade
associado ao processo organizacional e as condicdes sob as quais
estudos analiticos sdo planejados, executados, monitorados, registrados,
arquivados e relatados. As diretrizes asseguram a rastreabilidade,
reprodutibilidade e confiabilidade de todos os dados gerados, exigindo a
qualificacdo formal de equipamentos, a validacdo de sistemas
computadorizados e o treinamento periddico dos profissionais da equipe

analitica.

A infraestrutura laboratorial deve garantir a segregacado adequada entre
areas de preparacdo e salas de amostragem ou instrumentos de alta
sensibilidade para impedir contaminacdes cruzadas. Procedimentos
operacionais padronizados devem cobrir todas as atividades executadas
no laboratério, desde a lavagem de vidrarias até o descarte de residuos

guimicos perigosos. A estrita observancia das boas praticas é o pilar que
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sustenta 0 cumprimento dos requisitos regulatorios exigidos pelas

autoridades de vigilancia sanitaria.
Aula 15.5: Integridade de Dados e Governanga na Era Digital

A integridade de dados refere-se a garantia da completude, consisténcia,
exatidao e confiabilidade dos dados gerados durante todo o ciclo de vida
do medicamento. O conceito é guiado pelos principios da atribuibilidade,
legibilidade, contemporaneidade, originalidade e exatiddo dos registros,
conhecidos pela sigla ALCOA+. A transicdo para sistemas analiticos
computadorizados exige a implementacdo de mecanismos de seguranca

cibernética e controles de acesso logico individuais com senhas fortes.

As trilhas de auditoria, conhecidas como audit trails, sdo registros
automatizados e imutaveis que gravam todas as acfes operacionais
executadas no software analitico, incluindo a criacdo, modificacdo ou
exclusdo de dados brutos e arquivos de calibracdo. O desativamento
injustificado das trilhas de auditoria, 0 compartilhamento de credenciais de
acesso ou a reprocessamento nédo documentado de dados
cromatograficos constituem infracées graves as normas de integridade de
dados, acarretando sancdes regulatorias severas para a empresa

farmacéutica.
Modulo 16: Estudos de Estabilidade, Degradacéo e Impurezas

Aula 16.1: Diretrizes do ICH para Estudos de Estabilidade em

Medicamentos

Os estudos de estabilidade avaliam a evolucdo da qualidade de um insumo
ativo ou produto farmaceéutico sob a influéncia de fatores ambientais como
temperatura, umidade e luz ao longo do tempo. As diretrizes Q1 do
Conselho Internacional de Harmonizac&o norteiam o projeto dos estudos

de estabilidade, definindo os parametros de testes, prazos de amostragem
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e as condi¢cdes das camaras climatizadas de armazenamento de acordo

com as zonas climaticas globais as quais o produto se destina.

Estudos de estabilidade acelerada utilizam condi¢cdes térmicas e de
umidade elevadas para acelerar a taxa de degradacdo quimica ou
alteracdes fisicas do produto, permitindo prever a vida de prateleira inicial
e identificar rotas potenciais de degradacdo. Os estudos de estabilidade
de longa duracdo monitoram o0 produto sob condicdes normais de
armazenamento durante todo o prazo de validade proposto. A perda de
teor do farmaco ou a formacdo de impurezas acima dos limites

estabelecidos invalida o periodo de validade estipulado para a formulacao.

Aula 16.2: Ensaio de Degradacdo Forcada e Validacdo de Métodos

Indicativos de Estabilidade

O ensaio de degradacdo forcada envolve a exposi¢do intencional da
molécula do farmaco a condi¢cfes estressantes extremas, tais como meio
acido forte, meio basico forte, agentes oxidantes, estresse térmico,
umidade e radiacdo fotolitica. O objetivo primario é promover a
degradacao parcial do analito para gerar produtos de degradacao
potenciais, permitindo a elucidacao das rotas quimicas de decomposicao

e o0 desenvolvimento de métodos analiticos seletivos.

O método analitico utilizado em estudos de estabilidade deve ser
comprovadamente indicativo de estabilidade, sendo capaz de quantificar
0 insumo ativo de forma seletiva sem a interferéncia de qualquer produto
de degradacao ou excipiente. A confirmacao da especificidade do método
é realizada através do teste de pureza de pico por detector de arranjo de
diodos ou espectrometria de massas nhas amostras submetidas ao
estresse. A auséncia do ensaio de degradacao forcada impede a validacao

adequada de meétodos indicativos de estabilidade.
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Aula 16.3: Identificacdo, Qualificacdo e Limites de Impurezas em

Farmacos

As impurezas em insumos farmacéuticos ativos e medicamentos podem
derivar do processo de sintese, tais como reagentes residuais,
intermediarios ndo reagidos e subprodutos, ou formarem-se durante o
armazenamento como produtos de degradacédo. A diretriz Q3A e Q3B do
Conselho Internacional de Harmonizacdo estabelece os limiares
padronizados para notificacdo, identificacdo e qualificacdo de impurezas

com base na dose diaria maxima do medicamento.

Impurezas que ultrapassam o limiar de identificagdo devem ter suas
estruturas quimicas elucidadas por técnicas como espectrometria de
massas e ressonancia magnética nuclear. Impurezas que superam o limiar
de qualificagcdo exigem a realizacdo de estudos toxicolégicos para
demonstrar a seguranca do perfil de impurezas do produto. O controle de
qualidade deve utilizar métodos quantitativos devidamente validados para
monitorar individualmente e cumulativamente o teor de impurezas

presentes nos lotes comerciais.

Aula 16.4: Impurezas Mutagénicas e Nitrosaminas no Controle

Farmacéutico

As impurezas mutagénicas representam uma classe especial de
contaminantes que possuem potencial direto para induzir danos ao DNA e
desencadear processos oncogénicos mesmo quando presentes em
concentrac0es extremamente baixas. A diretriz M7 do Conselho
Internacional de Harmonizacé&o estabelece o conceito de limite do limite de
ingestao aceitavel, conhecido como TTC, para guiar a avaliacdo de risco
e a especificacdo dessas substancias com base na duracéo do tratamento

terapéutico.



fav ADLAS CURSOS ONLINE

CURSOS ONLINE www.adlas.com.br

A contaminacdo de medicamentos por nitrosaminas representou um dos
maiores desafios regulatérios e analiticos recentes da indastria
farmacéutica, exigindo o desenvolvimento urgente de métodos de
espectrometria de massas sequencial acoplada a cromatografia gasosa
ou liquida para quantificacdo em niveis de partes por bilhdo. A eliminagéo
do risco de formacé&o de nitrosaminas requer a revisao criteriosa das rotas
sintéticas, o controle da presenca de nitritos em excipientes e a otimizacéo

dos processos de embalagem primaria dos medicamentos.
Aula 16.5: Ensaios de Dissolucao e Perfil de Dissolucdo Comparativo

O ensaio de dissolugcdo mede a quantidade de substancia ativa liberada
de uma forma farmacéutica soélida e dissolvida em um meio aquoso
especifico ao longo do tempo, atuando como um indicador critico do
desempenho in vivo do medicamento. A instrumentacdo prescrita pelas
farmacopeias utiliza aparatos padronizados, tais como o0 aparato um de
pas e o0 aparato dois de cestor, sob controle estrito de temperatura do meio

mantida em trinta e sete graus Celsius e velocidade de rotacao definida.

O perfil de dissolucdo comparativo avalia a cinética de liberacdo do
farmaco ao longo de multiplos pontos de amostragem temporal, permitindo
comparar o desempenho entre formulacdes genéricas e medicamentos de
referéncia, ou avaliar o impacto de alteracbes pdOs-registro no processo
produtivo. A comparacdo estatistica dos perfis € realizada através do
calculo do fator de semelhanca f2, onde valores compreendidos entre
cinquenta e cem indicam a equivaléncia fisico-quimica das curvas de

dissolucéao dos produtos testados.
Mdédulo Extra
Fontes de referéncia sugeridas para estudos complementares

« Compéndios e Diretrizes Normativas:
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Farmacopeia Brasileira, Comissdo da Farmacopeia Brasileira,

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.

United States Pharmacopeia e National Formulary, United

States Pharmacopeial Convention.

European Pharmacopoeia, European Directorate for the

Quality of Medicines and HealthCare.

International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, Diretrizes
de Qualidade Q1, Q2, Q3 e M7.

« Obras Literarias e Manuais Técnicos de Quimica Analitica:

Skoog, D. A.,, West, D. M., Holler, F. J., Crouch, S. R.
Fundamentos de Quimica Analitica. Editora Cengage

Learning.
Harris, D. C. Analise Quimica Quantitativa. Editora LTC.
Vogel, A. |. Andlise Quimica Quantitativa. Editora LTC.

Christian, G. D., Dasgupta, P. K., Schug, K. A. Analytical
Chemistry. John Wiley e Sons.

e Livros de Analise Farmacéutica Instrumental e Controle de
Qualidade:

Watson, D. G. Pharmaceutical Analysis: A Textbook for

Pharmacy Students and Pharmaceutical Chemists. Elsevier.

Ahuja, S., Dong, M. W. Handbook of Pharmaceutical Analysis
by HPLC. Elsevier.

Lee, D. C., Webb, M. L. Pharmaceutical Analysis. Blackwell
Publishing.
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o Moffatt, A. C., Osselton, M. D., Widdop, B. Clarke's Analysis

of Drugs and Poisons. Pharmaceutical Press.
« Periodicos Cientificos Especializados para Consulta:
o Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, Elsevier.
o Journal of Chromatography A, Elsevier.
o Analytical Chemistry, American Chemical Society.

o Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade

de Sao Paulo.



