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1. INTRODUCAO

O relatorio que se segue foi elaborado no ambito do Estagio profissional I, que
diz respeito a unidade curricular de Estagio Profissional I, inserida no 1° semestre do 4°
ano do plano de estudos do Curso de Farméacia — 1° Ciclo, realizado na Industria
Farmacéutica, Labesfal — Laboratérios Almiro, SA, o qual pretende descrever de forma
clara e sucinta todas as atividades e experiéncias adquiridas durante o periodo de estagio
que decorreu entre 1 de outubro de 2012 e 12 de dezembro de 2012.

O Estagio Profissional | € um estagio de integracéo a vida profissional, objeto de
avaliacdo e que visa sobretudo a integracdo e completa autonomia no desempenho das
diferentes funcdes do Técnico de Farmacia (TF).

O estagio € um periodo fundamental para o enriquecimento do estudante, como
futuro profissional, uma vez que lhe permite aprender inserido numa equipa
multidisciplinar e permanecer em contacto direto com a realidade das diferentes areas
especificas de atuacdo do técnico de farmacia. De uma forma mais especifica e concisa,
podemos assim dizer que, o estudante deve tirar proveitos deste estagio, seguindo os
objetivos inicialmente propostos ™:

e Desenvolver competéncias cientificas e técnicas que lhe permitam a
realizacdo de atividades subjacentes a profissdo do Técnico de Farmacia, no
enquadramento das vérias areas de intervencao profissional,

e Aplicar os principios éticos e deontoldgicos subjacentes a profisséo;

e ldentificar, desenvolver e avaliar planos de intervencdo adequadamente
integrados numa equipa multidisciplinar;

e Responder aos desafios profissionais com inovagdo, criatividade e
flexibilidade.

Para que fosse possivel responder e tirar partido dos objetivos acima referidos e

a fim de ser possivel perceber a complexidade dos ensaios que se realizam num
laboratério de controlo de qualidade, varias foram as atividades planeadas para o
estagio:

e Realizacdo de um teste inicial de aptidao;

e Visita as diferentes areas das Unidades 2 e 3

e Conhecimento e compreensdo do circuito e manuseamento de amostras no
Laboratorio de Controlo de Qualidade (LCQ);




Realizacdo das andlises as matérias-primas (MP) / produto semi-acabado
(SA) e produto acabado (PA), utilizando como técnicas analiticas:

o Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC);

o Cromatografia em Camada Fina (TLC);

o Espectrofotometria de absorcéo no Infravermelho (1V);

o Espectrofotometria de absorcéo no Ultravioleta/Visivel (UV/VIS);

o TitulagBes potenciométricas.
Realizacdo das analises as matérias-primas/ produto semi-acabado e produto
acabado utilizando como ensaios fisico-quimicos:

o Densidade;

o Solubilidade;

o Ponto de fuséo;

o pH.
Realizacdo das analises aos produtos semi-acabados e produtos acabados
utilizando como ensaios farmacotécnicos:

o Uniformidade de massa e massa média;

o Desagregacao;

o Friabilidade.
Realizacdo das analises as matérias-primas/ produto semi-acabado e produto
acabado utilizando como ensaios de quantificacéo:

o Doseamento de substancias ativas;

o Doseamento de impurezas;

o Doseamento de produtos de degradagéo;

o Uniformidade de teor;

o Doseamento de 4gua por Karl-Fisher.
Realizacdo de ensaios de pesquisa e identificacao para:

o Substancias ativas;

o Impurezas e solventes residuais;

o Produtos de degradacéo;

o Substancias aparentadas.
Preenchimento do caderno de laboratério com os ensaios efetuados;
Preenchimento do Boletim de Anélise (BA) da matéria-prima/ produto semi-

acabado ou produto acabado;
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Com este relatorio pretende-se descrever as atividades executadas durante o
Estégio Profissional 1, a fim de transmitir ao professor orientador todas as experiéncias
vividas pelo estudante, de modo a puder ser igualmente considerado como uma
ferramenta fidedigna para a avaliacdo do mesmo. O presente relatério ndo ira, no
entanto, possuir qualquer tipo de anexos, visto que por politica imposta pela empresa
ndo é permitida a divulgacdo de documentos, nem procedimentos que sejam internos da
Labesfal.

Ao longo do relatério serd possivel a retificacdo dos objetivos que foram
inicialmente planeados e propostos para a realizacdo de um bom estagio, onde sera
perceptivel a forma como os mesmos foram estudados. Assim sendo, no desenrolar do
relatdrio irei realcar o perfil do Técnico de Farmécia enquanto profissional de saide que
abrange varias areas; descrever e focar os pontos mais importantes e relevantes sobre a
Labesfal — Laboratorios Almiro, SA, a fim de ser possivel visualizar 0 ambiente em que
0 estagio foi enquadrado; descrever o circuito e manuseamento de amostras no
Laboratorio de Controlo de Qualidade; descrever as técnicas de analise utilizadas, de
forma a demonstrar como se organiza todo o processo de analise de um produto; irei
descrever como se processa a execu¢do e controlo dos registos; por fim vou ainda fazer
referéncia as formacdes que tive oportunidade de assistir.

A metodologia aplicada para a elaboragdo deste relatorio baseou-se na consulta
de Decretos-Lei, da Farmacopeia Portuguesa e ainda outras fontes de caracter fidedigno,

todas elas referentes a area farmacéutica.
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2. PERFIL DO TECNICO DE FARMACIA

O TF tem que ser um profissional dotado de conhecimentos técnico-cientificos,
inserido numa equipa de saude onde desenvolve um conjunto de atividades relacionadas
com a prevencao, aconselhamento, terapia e reabilitacéo.

A carreira de TF é regulamentada e regida segundo o Estatuto Legal da Carreira
de Técnicos de Diagndstico e Terapéutica, onde estdo inseridos todos os profissionais
das areas de Tecnologias da Sadde. E no Decreto-Lei n°564/99, de 21 de Dezembro que
estd estabelecido o Estatuto Legal da Carreira dos Técnicos de Diagnostico e
Terapéutica, sendo que este faz referéncia as competéncias dos TF enquanto membros
de uma equipa profissional, sendo de salientar as seguintes competéncias [

e Desenvolvimento de atividades no circuito do medicamento, tais como

andlises e ensaios farmacologicos;

e Interpretacdo da prescricdo terapéutica e de férmulas terapéuticas, bem como

a sua preparacéo, identificacdo e distribuicao;

e Controlo dos prazos de validade;

e Distribuicéo;

e Gestdo de stocks de medicamentos e outros produtos farmacéuticos;

e Informacdo e aconselhamento sobre o uso do medicamento.

Podemos assim afirmar que o TF é, como todos os outros profissionais de satde,
um profissional competente, pois é detentor de uma formacéo especializada de nivel
superior, sendo ele um profissional ativo em todas as fases que estdo diretamente
ligados ao circuito do medicamento e responsavel nas fungdes que exerce com
autonomia para tal. Os TF sdo habilitados para um vasto leque de atividades ao nivel da
satide, podendo exercer funcdes em &:

e Farmécia Hospitalar;

e Farmécia Comunitaria;

e Responsaveis Técnicos dos locais de venda de Medicamentos Néo Sujeitos a

Receita Médica (MNSRM);

e Indastria farmacéutica, em diversas vertentes, nomeadamente producdo e

controlo de qualidade dos medicamentos;

e Centros de ensino e de investigacao;

e Industria Alimentar;
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e Industria Quimica.

A utilizacdo de medicamentos nas sociedades modernas ¢ um bem indiscutivel
que permite dar resposta as necessidades e exigéncias das populac¢des, contribuindo para
uma melhoria significativa da sua qualidade de vida. Deste modo, a participacdo dos TF
nas equipas de saude contribui de forma decisiva para um sistema de saude mais eficaz
e de qualidade, de forma a promover uma utilizacao racional e segura do medicamento.
Como profissionais que sdo devem sempre fazer jus do sigilo profissional a que estdo
sujeitos e nunca perder a ética e os principios morais que lhes foram incutidos durante
toda a sua formagcao profissional.

A Associacdo Portuguesa de Licenciados em Farméacia (APLF) realca o Perfil
Profissional do TF onde denota que o TF tem a capacidade de conceber, planear,
organizar, aplicar e avaliar todas as fases do circuito do medicamento e produtos de
salde, tendo sempre em conta a sua qualidade, através de um espaco de intervencao
proprio e auténomo . A APLF realca as capacidades e aptiddes para as quais os TF
estdo capacitados, baseando-se no Estatuto Legal da Carreira dos Técnicos de
Diagnostico e Terapéutica.

A nossa sociedade esta a atravessar um periodo pouco favoravel em termos
socioecondmicos, o que vai levar a que o TF tenha de se preparar melhor para enfrentar
todas as barreiras que aparecam no seu encalce e deve sobretudo alargar os seus
horizontes e apostar em outras areas para o qual esta apto a exercer as suas funcgdes,
como por exemplo na area da industria farmacéutica.

Qualquer TF que exerca a sua atividade profissional ao nivel de uma industria
farmacéutica, quer ao nivel da producdo ou do controlo de qualidade, pode considerar-
se como um privilegiado, visto que tem a oportunidade de ser uma peca fundamental em
todo o circuito do medicamento, sendo que tal vai enaltecer a sua carreira profissional e
a sua autoestima, pois acaba por se sentir Util na sociedade, revelando ser um

profissional competente para o sucesso ao nivel da satde.
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3. ALABESFAL - LABORATORIOS ALMIRO, SA

3.1 LOCALIZACAO GEOGRAFICA DA LABESFAL

A Labesfal — Laboratorios Almiro, SA, doravante designada por LABESFAL,
encontra-se sediada na Zona Industrial de Lagedo, 3465-157 Santiagos de Besteiros,

conselho de Tondela e distrito de Viseu.

Figura 1 - Vista aérea da Labesfal - Laboratérios Almiro SA [Fonte: Google Earth]

Outrora a Labesfal localizava-se na Rua Dr. Afonso Costa, 3465-051 Campo de
Besteiros, no entanto, com o crescimento e desenvolvimento da tecnologia, as
instalagBes comecgaram a ser insuficientes para dar resposta a tanto trabalho e verificou-
se necessario a mudanca para infra-estruturas com varias unidades especializadas, que
refletem o enorme esforco de investimento em modernizacdo e inovagdo tecnoldgica
gue a empresa tem vindo a realizar nos ultimos anos.

A Labesfal é das maiores empresas que se encontram na zona industrial de
Lagedo, de modo que quem vem do lado de Campo de Besteiros a consegue avistar
logo do lado esquerdo mal entra na zona do parque industrial. Durante o decorrer do
meu estagio, pude verificar que embora a circulagdo na Labesfal fosse condicionada era

bastante afluente.
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3.2 HISTORIA DA LABESFAL

A Labesfal teve a sua génese no laboratorio de uma farmacia fundada em Campo
de Besteiros no inicio da década de 50 pelo farmacéutico Dr. Jodo Almiro, fundador e
dirigente de uma importante obra social sedeada na regiéo.

No final da década de 70, a organizacdo sofreu um decisivo impulso no
desenvolvimento da sua atividade industrial e comercial, em resultado da entrada na
gestdo da geracdo sucedanea do Dr. Jodo Almiro. Uma nova dindmica empresarial foi
entdo introduzida, consolidando o saber e a cultura adquiridos, desenvolvendo
competéncias e potencialidades enddgenas e explorando novas vias e oportunidades de
crescimento. Durante toda a década de 80, a Labesfal orientou-se estrategicamente para
0 mercado externo, tirando partido da sua ampla gama de producdo e da sua capacidade
competitiva junto de grandes centrais de compra no estrangeiro, vindo a conquistar
importantes posicdes em Varios paises e a ocupar um lugar destacado no panorama das
exportacdes portuguesas de produtos farmacéuticos .

O mercado hospitalar foi a base para o inicio do desenvolvimento. O Servico
Nacional de Salde é um dos principais clientes da Labesfal, denotando-se assim a
presenca destes medicamentos na salde dos portugueses. Na década de 90, depois de
adquirida a projecdo internacional, a Labesfal posicionou o crescimento no mercado
interno no topo das suas opcOes estratégicas, enquanto lutava pela internacionalizacao,
tudo isto como forma de consolidar o posicionamento alcangado no mercado externo.
Em 1993, surgiu a necessidade de otimizar sinergias, como forma de responder as
parcerias com servicos publicos de saude de outros paises, foi entdo que concretizou em
Cabo Verde o seu primeiro projeto de internacionalizacdo, com a criacdo dos
Laboratérios Inpharma ®. No entanto, 0 avanco em Portugal continuava a ser notorio e
a Labesfal continuava a alargar a sua carteira de Autorizagfes de Introdugdo no
Mercado (AIM’s) e a ver 0 aumento da introducéo dos seus produtos no mercado.

Apostando forte numa estratégia de crescimento, a Labesfal deu inicio a
importantes projetos de investimento em Portugal e no estrangeiro, visando a inovagéo e
a modernizacdo tecnoldgica da sua infra-estrutura industrial, a introducdo de novos
produtos, bem como a criagdo e aquisicdo de participacdes sociais em novas empresas
no estrangeiro. No &mbito destes investimentos, a Labesfal iniciou a construcéo de raiz
em Santiago de Besteiros de um novo complexo fabril, que ocupa hoje uma area coberta
total de 27000 m.
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Foi no ano de 2000 que se iniciou a producdo de antibioticos na primeira
unidade fabril do novo complexo industrial (Unidade 1). Em 2002, inaugurou a Unidade
2 dedicada a producdo de solucdes injectaveis. Com o lancamento da Labesfal
genéricos, em 2003, a Labesfal tornou-se no primeiro laboratério portugués a
comercializar medicamentos genéricos integralmente produzidos em Portugal. No ano
seguinte, inaugurou a Unidade 3 destinada a producdo de soélidos, semi-sélidos e
colirios P!,

Mais recentemente, no inicio de 2005, a empresa deu um salto determinante no
seu processo de desenvolvimento, ao ser adquirida pela multinacional alemé& Fresenius
Kabi, subsididria do Grupo Fresenius SE. A Fresenius SE teve a sua origem na
companhia farmacéutica fundada pelo Dr. E. Fresenius em 1912. Em 1999, com a
aquisicdo do negocio de solucBes para infusdo da Pharmacia & Upjohn, foi formada a
Fresenius Kabi AG. Os segmentos de produtos da Fresenius Kabi abrangem a nutricdo
clinica, a terapia de infusdo e a tecnologia de transfusdo. Com a aquisicao da Labesfal, a
Fresenius Kabi alargou substancialmente o seu portfélio de produtos injetaveis .

Em 2007 entrou em funcionamento a Unidade 4, projetada e construida de raiz
apos a aquisicdo, dedicada a Cefalosporinas injetaveis. Em 2008 deram seguimento a
um novo investimento destinado a remodelacdo da Unidade 1 e iniciaram-se estudos,
tendo em vista a instalagdo de novos equipamentos produtivos na Unidade 3 para
aumento da capacidade instalada .

Foi entdo, que apos tanta evolucdo e desenvolvimento, e apOs cinco anos da
integracdo da Labesfal na Fresenius Kabi, a Labesfal conseguiu ver os frutos de tanto
investimento e atingiu pela primeira vez um volume de faturagéo superior a 100 milhdes
de euros, de modo que 60% se destinou a exportagéo .

Atualmente, a Labesfal produz para mais de 40 empresas nacionais e
multinacionais, de genéricos e medicamentos de marca. J& se iniciaram, recentemente,
as escavacdes para a construcdo de um novo armazém e uma nova unidade de producao,
embora ainda seja muito cedo para projecdes futuras, mas esta previsto em 2013 a
Labesfal fazer um investimento que rondara os 21 milhdes de euros, sendo que ira ainda
criar mais postos de trabalho. O objetivo da Labesfal é chegar ainda mais longe com a
producéo e comercializacdo de medicamentos, mas sem nunca esquecerem o que 0s fez

comegar todo este monopdlio, a nossa saude.
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3.3 UNIDADES DE PRODUCAO

Atualmente, o complexo industrial é constituido por trés edificios autbnomos
que integram quatro unidades de producdo, onde sdo produzidas as seguintes formas
farmacéuticas I:

e Unidade 1 (U1) — Unidade de Producéo de Penicilinas

o Pds para injetaveis;
o Solidos orais (comprimidos, capsulas e suspensdes orais de
preparacdo extemporanea).

e Unidade 2 (U2) — Unidade de Producdo de Solucdes Estéreis

o Solucdes injetaveis de grande volume em plastico;
o Solugdes injetaveis de pequeno volume em pléstico;
o Solugdes injetaveis de pequeno volume em vidro;
o Solugdes estéreis ndo injetaveis.
e Unidade 3 (U3) — Unidade de Producdo de Sélidos e Semi-sdlidos
o Solidos (comprimidos e capsulas)
o Semi-solidos (pomadas e cremes)
e Unidade 4 (U4) — Unidade de Producdo de Cefalosporinas
o P0s para solugdes injetaveis

O edificio principal de todo o complexo industrial da Labesfal contempla duas
unidades de producdo, a Unidade 2 e a Unidade 3, além de ser nele que se encontram 0s
escritérios da administracdo, o refeitorio e o gabinete médico.

Foi na Unidade 3 que decorreu todo o meu estagio, sendo que passou Unica e
exclusivamente pela parte do laboratério do controlo de qualidade. Ao nivel do controlo
de qualidade, desempenhei as fun¢Ges de um analista, visto que executava as analises

fisico-quimicas das matérias-primas, mais concretamente.

3.4 AREAS DE POSICIONAMENTO FUNDAMENTAL DA LABESFAL

Como referi ao longo da historia da Labesfal, ela conseguiu implantar-se ao
nivel de varios mercados que se tém vindo a revelar fulcrais para todo o seu crescimento
economico e a nivel de lideranga no mercado farmacéutico, daqui que se destaquem
quatro areas de atuacio fundamentais ':

e Mercado Hospitalar;

e Mercado de Medicamentos Genéricos;
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e Mercado Internacional,

e Producdo para Terceiros.

O Mercado Hospitalar € como que 0 seu nativo, pois conseguiu desenvolver
competéncias tecnoldgicas especificas através de vantagens competitivas que sdo
suportadas por fatores diferenciadores ao nivel do servico, do produto e da gama. Néo é
por mero acaso que a Labesfal é o maior fornecedor nacional de medicamentos para o0s
hospitais portugueses, tendo ainda conquistado a lideranca de mercado em Varios
produtos.

O lancamento da Labesfal Genéricos foi uma aposta forte por parte da empresa,
pois permitiu-lhe ocupar uma posicdo de topo entre as empresas que atualmente
exploram este mercado dos medicamentos genéricos, revelando-se assim uma mais-
valia para o crescimento da empresa.

A Labesfal continua a alargar e a consolidar a sua posicdo como 0 maior
exportador de medicamentos produzidos em Portugal, sendo este feito fruto do projeto
de internacionaliza¢do no qual se encontra envolvido. Ainda assim, embora ja esteja a
expandir-se por todo o mundo, o seu principal mercado situa-se na Europa.

A Producdo para Terceiros € uma atividade que estd a ter um desenvolvimento
muito positivo, refletindo-se assim o reconhecimento da qualidade e capacidade técnica
da Labesfal por parte de outros laboratorios farmacéuticos. Deste modo, a empresa
produz para varias empresas farmacéuticas nacionais e internacionais, em regime de
«contract manufacturing». Ou seja, estabelece-se um contrato entre a Labesfal e a
empresa que contrata 0s seus servicos (empresa contratante), onde a empresa
contratante € responsavel por facultar, a Labesfal, todas as informacdes necessarias a
realizacdo das operacOes contratadas de forma correta e em conformidade com a AIM e
sendo que a Labesfal deve estar devidamente qualificada para realizar de forma
satisfatoria os trabalhos que lhe foram encomendados pela empresa contratante *%. O
contrato de fabrico esclarece de forma clara os deveres de cada uma das partes.

3.5 MISSAO, VALORES E VISAO DA LABESFAL

E bastante notavel o esforco de valorizagdo em recursos humanos, que se
orientam pela inovacdo, sentido de mudancga e ilustre atencdo centrada no cliente. A
aposta no cresceste desenvolvimento é de tal ordem que assumem como mMmissdo
«Baseados na nossa competéncia em terapia de infuséo e nutricao clinica com 0s nossos

produtos farmacéuticos e dispositivos médicos e com o comprometimento e dedicagédo
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dos nossos colaboradores iremos gerar 0S recursos necessarios que nos permitam ser
lideres globais na terapia e tratamento de doentes criticos e cronicos», palavras
proferidas pelo presidente do conselho de administragéo, Dr. Francisco Braz de Castro.

Como grande empresa ao nivel da inddstria farmacéutica que € a Labesfal, esta
assenta o seu empenho e dedicacdo em valores, valores que estdo sempre presentes em
toda a atividade laboral e que se sustentam mediante valores éticos e morais. Os Valores
que a Labesfal faz questo de salientar séo *:

e Humanismo;

e Responsabilidade;

e Integridade;

e Lealdade e Dedicacéo;

e Eficiéncia;

e Respeito pelo ambiente;

e Orgulho Nacional.

E sustentada nestes valores que a Labesfal se posiciona para investir na sua
missao, assegurando cada vez mais o desenvolvimento da empresa a nivel nacional,
pois embora 0 pais se encontre a atravessar uma época de crise, é nestas alturas que se
fazem grandes investimentos com vista a um futuro cada vez melhor e mais promissor
ao nivel da industria farmacéutica.

O grande objetivo, ou seja, a sua visao do futuro, passa por ser uma companhia
farmacéutica de referéncia ao nivel da inovacao tecnoldgica, da eficiéncia produtiva e

da qualidade dos seus produtos e servigos.

3.6 INSTALACOES E EQUIPAMENTOS

As instalacGes de uma industria farmacéutica tém de possuir zonas perfeitamente
adequadas a cada passo de fabrico, a fim de ser possivel obter uma probabilidade de
erros muito reduzida, de modo a permitir a realizacdo de operagdes de limpeza e
manutencdo com vista a evitar contaminacfes cruzadas, sem afetar de forma negativa a
qualidade do produto 2.

A pesagem dos produtos € realizada numa area controlada para o efeito, que se
designa de area de pesagens, onde os farmacéuticos sé entram devidamente equipados,
devido as condigdes existentes no interior da area, condi¢des que sdo adequadas para ser
possivel expor os produtos sem ocorrer qualquer tipo de contaminacdo sobre 0s

mesmos. Sao objeto para controlo, em todas as areas controladas de fabrico, a
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iluminacdo, humidade, pressdo, temperatura e ventilagdo, assim como a possibilidade de
entrada de insectos e outras pragas.

Os armazéns possuem uma zona de recepcdo, outra de expedi¢do (envio para o
cliente) e uma zona que é de acesso restrito para armazenamento de materiais impressos
e substancias controladas, como é o caso dos medicamentos estupefacientes e
psicotrépicos. Os diversos produtos sdo armazenados consoante as condigdes de
especificidade que possuem, de tal forma que o sistema informatico, Sistema Integrado
de Gestdo Empresarial (SAP), indica o estado em que estdo os produtos, isto €, se ja
foram aprovados, se estdo de quarentena ou se por outro lado foram rejeitados.

No que diz respeito a realizagdo dos ensaios analiticos, aplicaveis a cada
produto, existem os laboratérios de controlo de qualidade. Nas zonas de producgdo
existem pequenos laboratérios de controlo durante o processo, sendo que 0s outros estdo
localizados fora das areas de producdo e encontram-se munidos de condigdes e
equipamentos devidamente adequados ao trabalho a executar.

Existem ainda as farmacotecas, que se encontram em todas as Unidades de
producdo, embora seja na Unidade 3 que estejam centradas a maioria delas, sdo nada
mais gue pequenos armazéns onde se guardam pequenas amostras de todos os produtos
que foram analisados nos laboratdrios do controlo de qualidade, desde o material de
embalagem, passando pelas matérias-primas e mesmo os produtos semi-acabados e 0s
acabados. Existe um livro para cada um dos produtos onde é registado a data em que foi
armazenado, a caixa em que esta armazenado, o nome do produto e o lote, tudo isto para
facilitar a localizacdo do mesmo caso haja necessidade de recorrer a ele, por algum
motivo. As farmacotecas sdo uma forma de guardar uma amostra de cada produto para
posterior uso, no caso de se verificar alguma ndo conformidade no mesmo, permitindo

assim proceder as analises necessarias para apurar as causas do problema que surja.

3.7 HIGIENE E VESTUARIO

O acesso as diferentes areas das Unidades é feita mediante o uso de vestuario
devidamente adequado para o efeito. Consoante a zona a que se vai ter acesso, deve
cumprir-se o procedimento de vestuario que ai vigorar. No caso dos colaboradores,
existe vestuario apropriado para as diferentes areas, ja para 0s visitantes, recorre-se ao
uso de macacdes descartaveis.

Para se aceder ao interior das Unidades, a mudanca de vestuario é realizada em

locais proprios para o efeito. Ou seja, no caso do Técnico Superior de Saude (TSS),
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entra-se para um vestiario que possui uma divisdo em metal, sendo que do lado onde
entramos é a zona suja, onde se deixa toda a roupa num cacifo e se passa para a zona
limpa, onde se veste um volante azul, que é um macacao proprio, cal¢a-se uns sapatos
brancos especificos, pois devem ser antiestaticos, antiderrapantes e antifadiga e coloca-
se uma touca no cabelo de modo a que este fique todo coberto e entdo entra-se para
dentro apos lavar as médos conforme se encontra exemplificado em pictogramas afixados
na area. Com esse vestuario o TSS tem acesso ao armazem, as farmacotecas, ao
laboratdrio de controlo de qualidade e ao embalamento dos medicamentos. Para poder
entrar quer na area de pesagens, quer na area de producdo, o TSS tem de mudar de
vestuario em areas proprias, passa a ter de vestir um volante branco, a usar sapatos
cinzentos também eles especificos e a reforcar o uso da touca com uma segunda touca,
devido a estas areas serem ainda de maior controlo e assepsia.

No que diz respeito as pessoas estranhas ao servico, para terem acesso ao
interior dirigem-se a sala que diz visitas e 14 vdo encontrar macacdes descartaveis,
pezinhos de plastico e toucas para o cabelo, apds estarem devidamente equipados
podem entrar, caso estejam autorizados para tal. Se porventura, houver necessidade
dessa pessoa ter de visitar a area controlada da producdo, tera de vestir um novo
macacdo por cima do que j& possui, calcar mais um par de pezinhos e colocar outra
touca na cabeca.

Além do uso de vestuario, hd outras regras que devem ser cumpridas, como
sendo o ndo uso de bijuteria, maquilhagem e reldgios nas zonas classificadas e ainda

evitar o contacto direto com os produtos, recorrendo ao uso de luvas.

3.8 HORARIO DE FUNCIONAMENTO

O periodo normal de trabalho da Labesfal é de 40 horas semanais, distribuidos
pelos cinco dias Uteis da semana, sendo que os Servigos Administrativos trabalham das
09.00h as 13.00h e das 14.00h as 18.15h e a Producdo maioritariamente das 08.30h as
12.30h e das 13.30h as 17.45h. No entanto, na parte da Producdo existem alguns

departamentos que se encontram em regime de laboracdo continua.
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3.9 RECURSOS HUMANOS DO LABORATORIO DO CONTROLO DE
QUALIDADE DA UNIDADE 2 E 3

Exercer fungdes num laboratorio que se destina ao controlo da qualidade dos
medicamentos e produtos afins, é uma profissdo de elevada responsabilidade, de tal
modo que os profissionais que ai exercem funcdes devem ser devidamente qualificados
para as funcdes que executam.

O LCQ da Unidade 2 e 3 encontra-se organizado em cinco areas distintas:
injetaveis; material de embalagem; aguas; matérias-primas e produtos semi-acabados e
acabados. Deste modo, a equipa de profissionais também estd dividida e organizada
mediante a area de qualificacao.

Dedicados aos injetaveis encontram-se trés profissionais; na parte do material de
embalagem desempenham funcGes duas profissionais; ao nivel das matérias-primas
executam funcgdes cinco profissionais, visto que é ao nivel das matérias-primas que a
afluéncia de trabalho é mais acentuada, pois estdo todos os dias a dar entrada de
matérias-primas e acabam por ndo ter maos a medir para dar escoamento a tanto
trabalho; afetos a analise dos produtos semi-acabados e acabados estdo cinco
profissionais, sendo que, um destes executa as suas fungdes em torno de um Unico
produto, o Ketosteril®.

De todos os profissionais que exercem funcbes de analista dentro deste
laboratdrio, apenas um possui uma formacdo de nivel superior, pois é mestre de
biogquimica, todos os outros profissionais possuem o 12° ano de escolaridade e trés deles
possuem o curso de técnicos de laboratorio, sendo que todos eles possuem
complementos de formacao que lhes foi proporcionada por parte da Labesfal.

As funcBes que se executam no LCQ sdo supervisionadas e geridas por trés
farmacéuticas e uma bioquimica, que desempenham as seguintes funcdes:

e Gestdo do Laboratorio Fisico-Quimico das Unidades 2 e 3;
e Supervisdo das analises aos produtos semi-acabados e acabados;
e Supervisdo das analises as matérias-primas;

e Supervisdo das analises as aguas e materiais de embalagem.
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4. CIRCUITO E MANUSEAMENTO DE AMOSTRAS NO
LABORATORIO DE CONTROLO DE QUALIDADE

O procedimento deste circuito apresenta-se sintetizado na figura 2, sendo que,
irei realcar os pontos que sdo fundamentais para o correto circuito e manuseamento das
amostras. A fim de encadear todo este procedimento, € necessario salientar que a
amostra define-se como «determinada massa ou volume de substancia solida ou liquida,
que se encontra devidamente referenciada, sobre a qual vao ser executados ensaios ou

experiéncias e cujos resultados vao ser reportados em Certificados ou Relatorios» 2!,

Amostragem

Transporte de amostras

Rececdo das amostras no Laboratorio de
Controlo de Qualidade

5

| Encaminhamento e anélise de amostras |

Preenchimento dos boletins de analise, registo
e avaliacdo dos resultados no SAP

¥

&

I Conservacdo e/ou eliminagdo das amostras |

v

Avaliacdo e entrega dos resultados
Controlo dos registos

Figura 2 - Circuito e manuseamento de amostras no LQC [adaptado da referéncia 13]

&
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Como forma de perceber a denotada importancia de todo este circuito é também
necessario fazer referéncia as MP, SA e PA. Segundo o Estatuto do Medicamento a
matéria-prima define-se como «qualquer substancia, ativa ou ndo, e qualquer que seja a
sua origem, empregue na producdo de um medicamento, quer permaneca inalteravel
quer se modifique ou desapareca no decurso do processo» . O produto semi-acabado
é uma designacdo que engloba o produto a granel e o produto intermédio. Entende-se
assim por produto acabado «produto que ja foi sujeito a todas as fases de producéo,

incluindo a de embalagem no seu recipiente final» ™.

4.1 AMOSTRAGEM

Todo este processo se encontra sustentado por diretrizes das Boas Préticas de
Fabrico de Medicamentos de Uso Humano, de tal modo que a colheita da amostra deve
ser realizada em conformidade com procedimentos escritos e devidamente aprovados
que descrevam ™:

e O método de amostragem;

e O equipamento a ser usado;

e A quantidade da amostra a ser recolhida;

e Instrucgdes relativas a qualquer subdiviséo requerida da amostra;

e Otipo e a condicdo do recipiente da amostra a ser usado;

e A identificacdo dos recipientes de amostras;

e Precaucbes especiais a serem tomadas relativamente a amostragem de

materiais estéreis ou nocivos;

e As condicdes de armazenagem;

e Instrucdes de limpeza e armazenagem do equipamento de amostragem.

Na Labesfal, a colheita das amostras de MP e Material de Embalagem (ME) séo
da responsabilidade do LCQ, sendo esta processada mediante um procedimento técnico
interno. As amostras de SA da Ul e U4 sdo colhidas pelo LCQ; as amostras de SA da
U2 e U3, bem como todas as amostras de PA e controlo microbiol6gico ambiental sdo
colhidas diretamente pela producéo, tudo mediante procedimentos técnicos aplicaveis.
A excepcao a estes procedimentos sdo as amostras de produtos fabricados em terceiros,
sendo estas colhidas pelo analista responsavel pela amostragem de MP e ME.

A identificacdo das amostras é realizada de acordo com procedimentos internos
e mediante etiquetas especificas a cada tipo de amostra. As matérias-primas € 0s

materiais de embalagem séo identificados com etiquetas emitidas automaticamente pelo
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SAP, aquando da rece¢édo do lote pelo armazém. No entanto, se porventura o SAP néo
estiver implementado para o controlo de qualidade da totalidade dos artigos existentes
na Labesfal, recorre-se a utilizacdo de etiquetas de preenchimento manual que se
designam «Etiqueta de colheita de MP, ME e produtos fabricados por terceiros», estas
s30 a Unica identificacdo para os produtos fabricados por terceiros ™). Estas etiquetas
manuais possuem as seguintes informagoes:

e Nome do produto;

e Cadigo do produto;

e Lote do produto;

e NuUmero do boletim de analise;

e Data de recolha da amostra;

e O analista responsavel pela recolha da amostra;

e NUmero de amostra (ex: 1 de 6 amostras).

Aos produtos semi-acabados destinam-se as etiquetas designadas «Etiqueta de
identificacdo de produto para analise». Os produtos semi-acabados da Ul e U4 que sdo
colhidos para ensaios de esterilidade e endotoxinas, além de terem a etiqueta de
identificacdo, devem estar em frascos proprios e numerados de 1 a 30, sequencialmente,
por ordem de producdo. Em todos os lotes de injetaveis produzidos na Ul e U4 sdo
colhidos 30 frascos do inicio, meio e fim para ensaios microbiol6gicos. Por fim, os
produtos acabados séo identificados por etiquetas emitidas automaticamente pelo SAP
na producgo ™.

No caso de as amostras serem provenientes de clientes externos, a amostragem é
feita mediante o estabelecido no contrato. Quando dao entrada no armazém sdo-lhes
retiradas as etiquetas que identifiguem o cliente e sdo colocadas as «Etiqueta de
identificacdo de amostras de cliente externo», de forma a ser mantido o anonimato das

amostras.

4.2 TRANSPORTE DE AMOSTRAS

O transporte de amostras dentro da empresa é sempre feito de acordo com o
cumprimento de procedimentos que existem internamente, 0s quais devem ser
meticulosamente cumpridos de forma a evitar acidentes.

No que se refere ao transporte das amostras provenientes das U2 e U3, estas sao

transportadas da producgéo para o LCQ da U2/3. Todas as amostras das Ul e U4 sdo
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transportadas pelos colaboradores do LCQ da producéo para o laboratorio da U4, visto
que, a U1 ndo possui laboratdrio para ensaios de controlo de qualidade.

Relativamente, as amostras que necessitem da realizacdo de ensaios
microbiologicos, sdo agrupadas e transportadas de todas as unidades para a U4, visto ser
aqui nesta unidade que se encontra o laboratério de microbiologia, onde se encontram
os profissionais necessarios para dar resposta aos ensaios provenientes de todas as
unidades de producéo.

Uma vez que o armazenamento é feito em condi¢cbes que garantam o
cumprimento das Boas Praticas de Armazenamento e Distribuicdo, considera-se que o
armazenamento nédo afeta a qualidade das amostras, de tal forma que, as amostras ficam
armazenadas por periodos inferiores a 24h durante os dias Uteis e por um periodo de 48h
aos fins de semana, antes de serem transportadas ™.

O processo de envio de amostras entre laboratorios € realizada de forma
controlada, desta forma, as amostras fazem-se sempre acompanhar de documentos que
vao sendo preenchidos ao longo de todo o processo e no final sdo arquivados. Todos
estes procedimentos séo realizados internamente pelos farmacéuticos, de modo que, ndo

tenho conhecimento do desenrolar de todo o processo.

4.3 RECECAO DE AMOSTRAS NO LABORATORIO DE CONTROLO DE
QUALIDADE

Como ja havia referido anteriormente, os laboratérios encontram-se seccionados
mediante o tipo de produtos a analisar, de tal forma que as amostras quando chegam ao
LCQ devem vir devidamente agrupadas mediante o setor a que se destinam, a fim de
facilitar a sua entrega e evitar que haja troca de amostras. Assim sendo, as amostras séo
agrupadas da seguinte forma:

e Caixas de amostras de ME e MP;

e Caixas de amostras para os produtos da U3;

e Carro de amostras para 0s produtos da U2;

e Armaério de amostras da Ul e U4;

e (Caixa para placas de controlo microbiol6gico ambiental.

As amostras que necessitam da realizagdo de ensaios microbioldgicos devem ser
imediatamente encaminhadas para o laboratdrio de microbiologia.

Os produtos ndo possuem todos as mesmas condi¢Ges de armazenamento, de tal

forma que, as amostras que necessitam de ser conservadas no frio sdo colocadas em
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frigorificos de apoio aos laboratérios da U2/U3 ou da U4 consoante a sua origem,
devendo manter-se 14 até serem analisadas e durante o decorrer da analise. Os
frigorificos sdo monitorizados e mantidos num intervalo de temperatura entre 2° e 8°C.
Se porventura, aquando da rececdo das amostras, se verificar que a amostra ou a
sua identificacdo suscita davidas sobre a sua adequacdo ao fim a que se destina,
comunica-se logo ao Diretor do Laboratério de Controlo de Qualidade (DLCQ) que

tenta apurar o sucedido e esclarecer a situagao.

4.4 ENCAMINHAMENTO E ANALISE DE AMOSTRAS

O encaminhamento e andlise de amostras demonstra ser um processo bastante
complexo, desta forma a figura 3 visa ajudar a simplificar o encadeamento da

informacao referente a este processo.

Matérias-primas
Material de embalagem
Produtos semi-acabados

Sele¢do do método e
analise

ncaminhamento e analis

de amostras

rancricao dos resultadog

do Produto semi-acabado
e verificacdo da
embalagem final

Produtos acabados

Figura 3 - Resumo do processo de encaminhamento e anélise de amostras [adaptado da referéncia
13]

Quando os lotes das MP, ME e dos produtos fabricados por terceiros sdo
rececionados em armazém € automaticamente impressa pelo SAP o boletim de analise
correspondente ao produto em questdo, no laboratério onde a andlise ao produto sera
processada [**):

e ME séo impressas no LCQ da U2;

e MP sdo impressas no LCQ da U2 (excetuam-se o0s antibidticos pB-

lactamicos);

e MP de antibidticos B-lactamicos sdo impressas no LCQ da U4.

No que diz respeito aos SA e PA, juntamente com a emissdo da ordem de
fabrico pelo planeamento, é impressa também pelo SAP o boletim de analise que Ihe
pertence, sendo que [**);

e SAePAdaU2e U3sdo impressas no LCQ da U2;
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e SAePAdaUle U4 sdo impressas no LCQ da U4.

Como forma de facilitar o processo, os boletins de anélise, para cada lote, tém
um lote de inspecdo que vai identificar a analise, facilitando o trabalho do analista na
selecdo do método de andlise que deve utilizar. Todos os métodos de andlise sdo
elaborados de acordo com a documentacdo de AIM dos produtos, sendo as amostras
analisadas de acordo com o boletim de analise e 0 método selecionado.

No caso de boletins de anélise de lotes de PA que tenham passado por anélise na
fase de SA, ndo se justifica fazer a repeticdo das andlises, de tal modo que, séo
considerados os resultados obtidos no SA e procede-se a verificacdo da documentacéao
de embalamento assim como o produto ja embalado. Contudo, se houver indicios que
justifiqguem a repeticdo de analise no PA, deve proceder-se a sua realizagéo.

Com vista a facilitar a gestao de lotes e também o trabalho dos analistas, para 0s
lotes internos diferentes da mesma matéria-prima, que correspondem ao mesmo lote de
fornecedor, considera-se o seguinte **!;

e Lotes rececionados no mesmo dia = considera-se uma amostra média dos
lotes internos e é feita apenas uma analise média, com excecdo dos ensaios
de identificacdo que devem ser efectuados individualmente;

e Lotes rececionados em dias diferentes mas com um intervalo inferior a 3
meses > 0 segundo lote serd apenas testado para os ensaios de identificacdo
e doseamento. O que ndo invalida a realizacdo de uma analise completa, caso
se verifique algum problema de qualidade durante a rececdo, verificacdo e
andlise do lote;

e Lotes rececionados em dias diferentes mas com um intervalo superior a 3
meses = 0 segundo lote tera de sofrer uma analise integral.

As amostras que se destinam a execucdo de estudos de estabilidade sdo
entregues prontamente ao setor dos ensaios de estabilidades. Sendo este responsavel
pela elaboracdo do protocolo de estabilidade, por colocar as etiquetas que identificam as
condicdes de armazenamento e por colocar as amostras nas cdmaras climaticas. No que
diz respeito as andlises a serem efetuadas, essas serdo realizadas nos tempos de ensaio
que estdo definidos no protocolo.

Todos os produtos que ndo tenham ensaios cromatograficos para realizar, sdo
considerados campanhas, como é o caso dos antibidticos B-lactamicos, recorrendo-se

neste caso a elaboracdo de uma folha de ensaios de campanhas, sendo que a utilizacao
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deste documento visa facilitar a gestdo dos ensaios a efetuar, visto que nestes casos se
lida com um maior nimero de amostras, dai serem considerados como campanhas.

Antes de se iniciar a analise de uma campanha, o analista responsavel pela
analise da campanha que tem em méos, deve preencher a folha de ensaios de campanhas
com os seguintes dados **);

e Semanaem que se prevé a realizacdo dos ensaios;

e Campanha (produto);

e Cddigo do produto;

e Lote do produto;

e (Codigo do método de anélise a usar para cada lote;

e Nome dos ensaios ndo cromatograficos a realizar.

Apos ter concluido o preenchimento das informacOes necessérias, o analista
responsavel pela anélise da campanha rubrica e data o documento, tendo sempre o
cuidado de preencher todos os campos ndo aplicaveis com «NA». Posto isto, 0
documento da campanha esta pronto a ser usado pelos outros analistas.

As anélises sdo sempre efetuadas com base no método de analise que lhe esta
subjacente, de forma que, os calculos e todos os registos associados a analise devem ser
devidamente registados no caderno de laboratorio do analista que os realiza. O registo
destes dados no caderno de laboratério do analista revela-se de extrema importancia
para pontuais indicios de problemas ao nivel da qualidade do produto, como forma de
encontrar alguma explicacdo para essa eventualidade. Depois da realizacdo de um
ensaio, o analista deve proceder ao preenchimento do documento da campanha. Por fim,
deve efetuar o preenchimento dos boletins de analise correspondentes com o resultado,
caderno, pagina e rubrica.

Todos os analistas que estiveram envolvidos na analise devem rubricar o campo
«ensaios realizados por». Depois de concluidos os ensaios previstos, é preenchida a data

de finalizacdo e o documento € arquivado numa pasta dedicada a esse fim.

4.5 PREENCHIMENTO DOS BOLETINS DE ANALISE, REGISTO E
AVALIACAO DE RESULTADOS NO SISTEMA INFORMATICO

Os boletins de andlise sdo preenchidos com os resultados obtidos nos diversos
ensaios, de modo que, devida a sua denotada importancia, estes devem ser legiveis,
devendo o texto ser escrito em letra maiuscula, preferencialmente. O resultado e a

especificacdo devem ter o mesmo tipo de expressdo, ou seja, se a especificacdo é
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«conforme» ou «positiva», 0 resultado deve ser «conforme» ou «positiva,
respetivamente. Caso a especificacdo seja numérica, o resultado deve também ser
numerico, obedecendo ao nimero de casas decimais da especificacdo. No caso dos
ensaios limite ndo se regista o valor exato, indica-se apenas se o resultado é < ou > ao
limite do método 2.

Depois do boletim de andlise estar devidamente preenchido, os analistas
entregam-no aos farmacéuticos responsaveis por cada setor que irdo avaliar as analises
consoante a conformidade das resultados e inseri-los no SAP. Apds essa avaliacdo, a
analise é dada como concluida e o boletim de anélise é entregue ao DLCQ para decisdo
de qualidade.

A referéncia aos dados primarios é feita no boletim de andlise, através do n° de
caderno e n° de péagina(s) onde foram registados os dados primarios relativos aos
ensaios e as iniciais do analista que os efetuou. Para os casos em que hé transcri¢do de
resultados, como acontece no caso dos PA que sdo usados os resultados obtidos nos SA,
deve constar no boletim de anélise, o caderno, a pagina e o analista responsavel pela
transcricdo de cada resultado. De forma, que perante estes casos, a rastreabilidade aos
dados primarios do SA € conseguida através do n° de lote de inspecdo do SA que deve
ficar registado, quer no caderno de laboratdrio, quer no campo das observacGes do
boletim de analise do PA.

Os cadernos de laboratorio sdao uma ferramenta muito Gtil para uma boa gestao
dos ensaios analisados, estes sdo individuais e numerados sequencialmente. Este
namero € atribuido por caderno/analista e é registado num caderno destinado ao registo
de cadernos de laboratério, onde consta o nimero do caderno, o analista a quem foi
atribuido e a data em que lhe foi atribuido. No meu caso em particular, foi-me atribuido
0 caderno 1288 no dia 1 de outubro de 2012, de forma que, no caderno dos registos
consta o0 seguinte: Caderno n° 1288; Analista: Cristiana Lourenco; Data de atribuicéo:
01 Out 2012. Apos atribuicdo de nimero ao caderno, este deve ser datado e assinado
pelo analista no ato de entrega.

De todas as vezes que o analista inicia um trabalho novo deve dar entrada no
indice geral do caderno, preenchendo a descricdo do trabalho com os seguintes dados:
nome do produto, lote e pagina(s) onde se encontra o registo dos ensaios. No inicio de
cada pagina ha um cabecalho onde deve constar: nome do produto; codigo do produto;

namero do BA; lote do produto e data de validade do produto. No fim de cada pagina ha
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também um rodapé, que deve ser preenchido antes de iniciar nova pagina, onde se
encontra: Analista; data de registo; método de analise e continuagdo de pagina.

Como forma de verificar até que ponto os cadernos sdo de carater fidedigno,
semanalmente, um caderno de cada setor € verificado pelo supervisor desse setor, ou
mesmo pelo DLCQ. Para provar que houve verificacdo do caderno, o supervisor assina
e data as paginas que foram alvo de verificagdo. Este tipo de verificagdo também
engloba a verificagdo dos cadernos de reagentes. Caso se detete algum erro de execugéo
ou de calculo deve proceder-se logo a investigacdo do sucedido de acordo com o

procedimento interno que Ihe esta direcionado.

4.6 CONSERVACAO E/OU ELIMINACAO DE AMOSTRAS

A conservacao e/ou eliminacdo de amostras € um processo importante, que deve
ser executado de forma adequada, apds estar terminada a andlise da amostra. Este
processo Vvisa sobretudo uma boa gestéo sobre as amostras que devem ser conservadas e
relativamente as que devem ser eliminadas, para que sigam o correto procedimento de
eliminacdo de residuos, visto que é feita uma triagem dos produtos mediante as suas
carateristicas.

A figura 4 tem como objetivo, mostrar de forma sucinta, como ocorre este

processo para 0s produtos internos.

Matérias-primas
Material de embalagem
Produtos acabados

Ap0s terminar a analise
sdo guardadas em
Farmacotecas

Conservacao e/ou

eliminacdo da amostra

ApOGs terminar a analise
séo eliminadas

rodutos semi-acabado

Figura 4 - Resumo do processo de conservacao e/ou eliminacao das amostras [adaptado da
referéncia 13]

No que diz respeito a amostras provenientes de clientes externos, estas so seréo
destruidas 3 meses ap06s a emissao do boletim de analise e caso ndo haja qualquer tipo
de reclamacdo relativamente aos resultados enviados para o cliente, até |4, é guardada

uma amostra duplicada na farmacoteca, em saco selado ™.
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4.7 AVALIACAO E ENTREGA DOS RESULTADOS

O processo de avaliacdo e entrega dos resultados €, de todos 0s processos que
estdo no circuito e manuseamento de amostras no LCQ, um dos mais importantes e que
releva ser ndo s6 de grande importancia como também de grande responsabilidade, de
tal modo que, nesta fase ndo deve existir nenhum tipo de erro, sendo um processo de
alguma complexidade. A figura 5 visa transmitir essa complexidade de procedimentos e
também o nivel de responsabilidade que Ihe é denotado.

Avaliacéo e

entrega dos
resultados

Verificacdo dos resultados pelo Impressao e validacao do
Diretor do Laboratério do Certificado de analise pelo
Controlo de Qualidade Diretor do Laboratério do

Controlo de Qualidade

Material de embalagem acabados

R x Produtos semi-
RIS TESOTIER ICIiente externo
Produtos acabados

Libertacdo/rejeicao
informatica do lote
e arquivo da
documentacao

Entrega da
documentacao de
andlise a Direcéo

Técnica

Envio dos
resultados ao
Cliente

Figura 5- Resumo do processo da avaliagéo e entrega dos resultados [adaptado da referéncia 13]

O SAP executa automaticamente a decisdo de qualidade informatica, sempre que
uma andlise tenha sido avaliada pelo responsavel do setor ao nivel do sistema
informatico. A decisdo de qualidade pode ser positiva ou negativa, mediante a avaliacao
dos resultados e da analise feita pelo responsavel do setor.

Quando se revele necessario, 0 DLCQ, pode também executar a decisdo de
qualidade informatica manualmente. Em paralelo com a decisdo de qualidade
informatica, o DLCQ revé e valida o boletim de analise preenchido com os resultados,
bem como a restante documentacdo anexa respeitante a analise. Deve ser ainda
impresso do sistema informéatico o respetivo Certificado de Analise, devendo ser
validado pelo DLCQ.
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Relativamente as MP e ME, se toda a documentacdo estiver conforme e a
decisdo de qualidade for positiva, 0 DLCQ procede a aprovacgdo informatica do lote para
que este possa ser utilizado no processo de producéo.

No caso de SA é feita uma aprovacdo informatica do stock, de modo a dar
seguimento as etapas de producdo, enquanto a andlise ainda se encontra em percurso.
Esta aprovacdo é meramente administrativa, uma vez que a decisdo de qualidade sera
feita ha posteriori pelo diretor técnico. A deciséo de qualidade so ¢ feita quando o LCQ
entrega toda a documentacdo da analise de SA e PA a Direcdo Técnica, que procede
com a aprovacgdo informatica do lote para o mercado, respeitando o procedimento
respetivo [,

Contudo, se ficar comprovado que um produto esta ndo conforme, mesmo apds
investigacdo laboratorial de um resultado fora de especificacdo, deve proceder-se a

rejeicao desse lote.

4.8 CONTROLO DE REGISTOS

O controlo de registos é o Gltimo processo no que diz respeito ao circuito e
manuseamento das amostras no LCQ, sendo este aplicavel a todos os registos do
Sistema de Gestdo da Qualidade da Labesfal, estando deste modo todos os
colaboradores sujeitos ao seu cumprimento.

A identificacdo dos registos é da responsabilidade de quem estiver a gerir esse
processo, Vvisto que esta se demonstra fundamental para a correta execucao dos registos.
Os registos manuscritos que sdo relevantes para a Qualidade, visam obter uma
rastreabilidade das acdes executadas, bem como a identificacdo dos profissionais que as
efetuaram. Por questdes de fidedignidade e precisdo, todos os registos devem ser
efetuados no momento exato da operacdo, devendo ser efetuados a tinta, para que nédo
haja perda de dados e apresentar-se de forma clara e aceitavel, tendo o analista de os
datar e rubricar devidamente. Os taldes de pesos que se efetuam nas balancas, bem
como os resultados obtidos no polarimetro, entre outros, sdo registos que devem ser
colocados no caderno de laboratorio, onde o analista deve rubricar e assinar de modo a
abranger parte do taldo e do caderno ™.

Os calculos sdo um dos pontos fundamentais no que respeita ao controlo de
registos, de tal forma que devem ser tomadas algumas precaucdes a fim de evitar erros
nos calculos. Deste modo, deve-se sempre utilizar as formulas descritas nos

procedimentos aplicaveis, caso isso ndo aconteca, por ndo existirem, ao efetuar os
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calculos, registam-se valores numéricos e preferencialmente as respetivas unidades.
Relativamente aos arredondamentos de célculo, s6 deve haver arredondamento no
calculo final e este deve respeitar 0 nimero de casas decimais que estdo definidas na
especificacdo do resultado. Desta forma, foca-se o algarismo a direita do algarismo que
devera sofrer o arredondamento !:
e Se o algarismo for inferior a 5, este é eliminado e o algarismo precedente
mantém-se inalterado;
e Se o0 algarismo for superior ou igual a 5, este € eliminado e ao algarismo
precedente é adicionado +1.
No entanto, h4 uma pequena exce¢do, os resultados que sejam inferiores a unidade,
devem ser apresentados com duas casas decimais ou até ao primeiro algarismo diferente
de zero, respeitando a forma de arredondamento acima descrita.

Quando se detetam erros de transcricdo, de célculo, ou outro tipos de erros que
impliquem a alteracdo de qualquer registo ja efetuado, deve proceder-se a uma alteragdo
dos registos, respeitando o seguinte °!:

e O registo original deve ser mantido sem qualquer tipo de rasura, mas tragado

por cima;

e O novo registo deve ser feito proximo do original, sendo datado e rubricado

pela pessoa que efetuou a alteracdo;

e E proibido o uso de corretores e borrachas de tinta, de forma a evitar

alteracdes ndo detetaveis;

e O motivo para a alteracdo deve ser indicado, nos casos em que for aplicavel.

Todos os registos, quer em papel quer em formato eletrénico, sdo arquivados em
condi¢des adequadas, a fim de garantir o seu bom estado de conservacao para que se
encontrem prontamente identificaveis e vidveis quando necessario se revele a sua
consulta.

O processo de retencdo dos registos diz respeito ao tempo de vida util do
documento, variando este conforme imposicdo legal ou procedimentos definidos
internamente. No caso concreto da Labesfal, foi desenvolvida uma tabela interna que
resulta dos requisitos legais a que estdo sujeitos com procedimentos que desenvolveram
internamente. O tempo de retencdo oscila conforme o tipo de registo, no que diz

respeito aos registos de matérias-primas, o tempo de retenc¢éo estipulado é de 15 anos.
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Quando o periodo de retencdo chega ao fim, é realizado um procedimento
especifico a fim de se processar a eliminacdo dos registos. Esta eliminacdo deve ser
total, de modo a que os registos fiquem totalmente ilegiveis.
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5. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NO LCQ DA U2/3

Como ja referi anteriormente, iniciei 0 meu estagio no dia 01 de Outubro de
2012, assim que cheguei a Labesfal, dirigi-me a rececdo onde posteriormente fui
recebida por uma senhora dos recursos humanos que tratou de me esclarecer das normas
da empresa e de me encaminhar para o respetivo local onde iria decorrer todo o estégio.

No entanto, antes de ir para o local de estagio, tive de realizar dois testes que
serviam como testes de aptiddo para entrar na empresa, onde deveria ter no minimo
87% da pontuacdo e ainda passar pelo gabinete médico para que fosse avaliada a minha
salde. Para tal, tive de realizar um eletrocardiograma e algumas andlises para
comprovar na integra que estava tudo bem comigo, tudo como forma de salvaguardar a
minha salde e a dos outros colaboradores.

Seguidamente dirigi-me ao local de estagio, LCQ da U2/U3. Quando me depareli
com tantas pessoas fardadas a rigor, fiquei um pouco reticente, mas rapidamente passou
0 nervosismo e comecei a interagir com as pessoas. Uma das analistas, que foi como
qgue a minha alavanca inicial, encarregou-se prontamente de ir buscar um caderno de
laboratdrio para mim e destinou-me o trabalho que tinha de fazer. Fiquei na bancada das
matérias-primas, pois era onde estavam a precisar de uma ajuda extra e foi nesse dia que
comecgou 0 meu trabalho.

Ao longo do meu periodo de estgio, realizei varias analises de matérias-primas,
algumas delas mais que uma vez, sendo que também efetuei algumas reanalises. As
matérias-primas que analisei foram as seguintes:

e Acido ascorbico;

e Tabletose 80;

e Lactose 200M;

e Lactose spray dried;

e Pearlitol SD 200;

e Acido citrico anidro;

e Polyoxamer 407;

e Metoclopramida HCL,;

e Amido de milho pré-gelatinizado;

e Propilenoglicol USP;

o Oleo vegetal hidrogenado;
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e Triacetato de glicerol;

e Fosfato monopotassico inj.;

e Alcool cetilico;

e Alcool estearilico;

e Celulose microcristalina 102;

e Amido glicolato de sodio;

e Alcool etilico a 99,9%;

e Alcool etilico a 96%;

e Alcool isopropilico;

e Esséncia de limdo;

e Aroma de hortela-pimenta;

e Opadry y-1-7000;

e Celulose microcristalina 200M;

e Lauril sulfato de sddio;

e Amido pré-gelatinizado LM,;

e Silica coloidal anidra.

A realizagdo das analises eram efetuadas de acordo com a técnica de analise
respeitante a matéria-prima que se fosse analisar, ou seja, primeiro analisavam-se 0s
dados e depois disso, iamos buscar o0 método de analise referente a matéria-prima, que
se encontra arquivado em pastas intituladas «Métodos de analise de matérias-primas».
Seguidamente procuram-se as nossas amostras e fazemos uma amostra média, no caso
de ser apenas um frasco de amostra é esse que consideramos como amostra média.
Posto isto, vamos verificar no certificado de analise original, qual a validade do produto
e s6 depois damos inicio a analise da matéria-prima, propriamente dita.

Para realizagdo das andlises, houve necessidade de recorrer a técnicas analiticas,
ensaios fisico-quimicos, ensaios farmacotécnicos (no caso dos PA e SA), ensaios de
quantificacdo e ensaios de pesquisa ou identificacdo. Na maioria dos ensaios que se
realizam, recorre-se ao uso de equipamentos que se revelam imprescindiveis para a
correta execucdo das analises necessarias. Todos 0s equipamentos existentes no LCQ
estdo devidamente identificados para uma boa gestdo dos equipamentos que estdo
disponiveis e para o correto registo do uso dos mesmos, aquando da execucdo de
registos. Os equipamentos com o0s quais tive a oportunidade de trabalhar sdo os

seguintes:
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e Centrifuga;

e Espectrofotometro UV/VIS;

e Aparelho de determinacdo do ponto de fuséo;

e Lampada UV,

e Balanca estufa;

e Balanca analitica;

e Placa de agitacdo com aquecimento;

e Mufla 1100°C;

e Aparelho Karl-Fisher;

e Potenciometro;

e Titulador automatico;

e Polarimetro;

e Espectrofotometro IV;

e Aparelho de desagregacao.

Estes sdo todos os equipamentos com os quais trabalhei, com os HPLC néo tive
oportunidade de manusear eu propria, porque o tempo ndo chegou para me ensinarem a
realizar este tipo de ensaios, apenas tive oportunidade de ajudar outros analistas na
preparacdo das fases moveis.

Utilizei o aparelho de desagregacdo para o Ketosteril® como produto semi-
acabado, sO realizei este ensaio para ajudar o analista que é responsavel por toda a
analise deste produto, e efetuei também o ensaio da uniformidade de massa do mesmo.

Sempre que surgissem davidas sobre o método de anéalise, o melhor a fazer era
consultar a Farmacopeia Portuguesa, pois la constam todos os métodos de forma a
garantir a qualidade das matérias-primas. A Farmacopeia Portuguesa € util para uma
boa percecao dos processos que estdo envolvidos na analise de matérias-primas, ou seja,
explicita qual o fundamento dos métodos analiticos que foram usados.

De seguida sdo apresentados os ensaios que realizei durante o periodo de
estagio, como forma de dar a conhecer alguns dos ensaios que se efetuam, sobretudo ao

nivel da analise das matérias-primas.
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6. FUNDAMENTACAO TEORICA DOS ENSAIOS EFETUADOS

Ao nivel do controlo de qualidade, é fundamental ter algum conhecimento sobre
0s ensaios que sdo realizados diariamente, isto para evitar erros por parte do analista e
facilitar a sua compreensdo para com o método de andlise a aplicar.

Dai que mais importante que efetuar o ensaio € conhecer primeiramente qual o
intuito com que se realiza 0 mesmo. Desta forma, vou referir de que forma se processam
estes ensaios e com que finalidade eles se realizam.

De todos os ensaios que existem na Farmacopeia Portuguesa vou fazer
referéncia a cinco subcapitulos do capitulo 2, que diz respeito aos Métodos Analiticos.
Os cinco subcapitulos a que vou fazer referéncia sao:

e Métodos fisicos e fisico-quimicos;

e ldentificacdo;

e Ensaios limite das impurezas inorganicas;

e Métodos de doseamento;

e Métodos de farmacotecnia.

De entre estes subcapitulos irei realcar apenas os ensaios que efetuei, de modo a
dar a entender até que ponto o trabalho de um analista € minucioso e de acentuada
responsabilidade e a fim de demonstrar um pouco do trabalho que efetuei por meio

destes ensaios.

6.1 METODOS FISICOS E FISICO-QUIMICOS

De todos os métodos analiticos que existem, foi sobretudo ao nivel dos métodos
fisicos e fisico-quimicos que recaiu grande parte dos ensaios que realizei,
nomeadamente ao nivel de:

e Limpidez e grau de opalescéncia dos liquidos;

e Grau de coloracdo dos liquidos;

e Determinacdo potenciométrica do pH;

e Densidade relativa;

e Indice de refragéo;

e Poder rotatorio;

e Titulagdes potenciométricas;

e Espectrofotometria de absor¢do no UV e VIS;

e Cromatografia em camada fina;
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e Perda por secagem.

6.1.1 Limpidez e grau de opalescéncia dos liquidos

Este ensaio possui dois métodos de execucdo, o método visual e o método
instrumental, 0 método ao qual vou fazer referéncia é ao método visual pois foi com
este que trabalhei.

O método visual, como o prdoprio nome indica, € a avaliagdo visual da limpidez e
opalescéncia de um liquido quando comparado com uma solucdo que se encontra
padronizada.

Em tubos de ensaio iguais, colocamos a solu¢cdo amostra e a suspensdo de
referéncia descrita na técnica. Depois de passar cinco minutos da preparacdo da
suspensdo de referéncia, procede-se a observacdo dos tubos sobre um fundo negro e a
luz natural difusa. A difusdo da luz é importante para que se consiga uma facil distin¢éo
entre as solugdes.

Para preparacgéo das solucdes de referéncia, temos de preparar a suspensao-mae
24h antes do seu uso, para repousar. A suspensdo-mae é composta por duas solucdes,
uma solucdo de sulfato de hidrazina e uma solucdo de hexametietilenotetramina,
posteriormente através desta suspensdo-mée prepara-se o padrdo de opalescéncia, que
deve ser preparado imediatamente antes do seu uso para um resultado mais fidedigno.
Mediante a descricdo que se encontre no método de andlise assim € preparada a

suspensdo de referéncia, que pode variar conforme as suspensdes descritas na tabela 1
[17]

Tabela 1- Suspensdes de referéncia [adaptado da referéncia 17]
Suspensoes de
referéncia
Padrao de 5,0mL 10,0mL 30,0mL 50,0mL
opalescéncia

Agua destilada 95,0mL 90,0mL 70,0mL 50,0mL

Um liquido é assim considerado como «limpido» quando a sua limpidez
corresponde a da agua ou a do solvente utilizado, ou caso a sua opalescéncia ndo seja

mais pronunciada que a da suspensao de referéncia.
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6.1.2 Grau de coloracéo dos liquidos

Para avaliar e apreciar o grau de coloragdo dos liquidos existem solugdes
padrdes com coloracdo variavel entre castanho-amarelo-vermelho, onde podemos
encontrar dois métodos distintos para esta apreciacdo, no entanto s deve ser usado
aquele que constar no método de analise da matéria-prima. O método mais usado para
este tipo de apreciacdo é o método I, que consiste simplesmente em colocar em tubos
de ensaio idénticos com didmetro exterior de 15 a 25mm, o liquido amostra e comparar
com a agua destilada, o solvente ou a solucéo de referéncia que se encontre prescrito no
método de analise. As tonalidades de ambos os tubos devem ser apreciadas a luz natural
e sobre um fundo branco 71,

Uma solugédo so6 se diz «incolor» se o seu aspeto for igual ao da &gua destilada
ou ao do solvente usado, e se por outro lado ndo tiver coloracao superior a da solucdo de
referéncia, solucdo essa que vem definida no método de analise e se encontra
padronizada em tabelas ja definidas. As solucdes padrdo surgem em resultado da juncéo
minuciosa de solugdes primarias, como se pode observar na tabela 2 e € posteriormente,

gue com base nas solucbes padréo séo preparadas as solugdes de referéncia.

Tabela 2 - Preparacao das solucdes padréao [adaptado da referéncia 17]

Solugéo padréo Solucio amarela | Solugdo vermelha Solugéo azul Acido cloridrico
a 10 g/L de HCL

C (castanha) 3,0 mL 3,0mL 2,4mL 1,6mL

Ac (amarela- 2,4mL 1,0mL 0,4mL 6,2mL
acastanhada)

2,4mL 0,6mL 0,0mL 7,0mL

Ayq (@marela- 9,6mL 0,2mL 0,2mL 0,0mL
esverdeada

1,0mL 2,0mL 0,0mL 7,0mL

Podemos por vezes encontrar nomenclatura diferente nas soluc@es padrdo e de
referéncia, devido a sua classificacdo em inglés, dai que por vezes possa existir alguma
confusdo quanto a sua classificacao.

Como se trata do método I, a preparacdo das solucdes de referéncia s6 deve ser
efetuada imediatamente antes do seu uso, a fim de evitar a deterioracdo da tonalidade e

de forma a obter resultados mais precisos.

6.1.3 Determinacdo potenciométrica do pH

O pH de uma solucdo representa a concentracdo de i6es hidrogenio que estdo

presentes nessa solucdo, de tal modo, quanto maior for a concentracdo em i0es
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hidrogénio mais é&cida serd a solucdo, logo menor o pH, por outro lado se a
concentracdo em ies hidrogénio for menor, maior sera o pH da solucéo, logo serd uma
solucdo alcalina. Por razBes préticas, a sua definicdo é experimental e associasse-lhe
uma equacao que raramente se utiliza.

Para a determinacdo potenciométrica do pH recorremos ao uso de um
potencidmetro, este vai dar-nos os valores da temperatura a que se encontra a amostra,
que deve estar a 20-25°C, e o valor de pH da mesma. O potenciémetro deve ser
calibrado periodicamente e tendo em conta as horas de uso do mesmo.

O procedimento € muito simples, mergulhamos o eléctrodo, proprio para
medicao do pH, na solucdo em analise e esperamos que o resultado estabilize, assim que
este estiver estavel é sO retirar os resultados e verificar se estdo de acordo com o
descrito no método de analise ou nédo, o resultado obtido deve estar proximo do que foi

obtido pelo fabricante da matéria-prima.

6.1.4 Densidade relativa

A densidade relativa de um liquido ¢ a relacdo entre a massa de um certo volume
do liquido a 20°C e a massa de um volume de &4gua a mesma temperatura, salvo se
houver alguma indicacéo em contrario no método de anélise 7).

Para determinar a densidade relativa necessitamos de usar um picnémetro e uma
balanca analitica, isto porque € necessario efetuar algumas pesagens. O procedimento é
0 seguinte:

e Tara-se o picnometro (Pp);

e Enche-se o picnémetro com a amostra a 20°C e pesa-se (P>);

e Despeja-se 0 picndmetro, passa-se por etanol e seca-se na estufa;

e Por Gltimo, enche-se o picnébmetro com &gua a 20°C e pesa-se (P1).

Depois de se efetuar todas as pesagens necessarias prossegue-se com a
determinacdo da densidade relativa, propriamente dita, tendo sempre em conta o
ndmero de casas decimais prescritas no método de anélise da matéria-prima e

respeitando a seguinte formula:

_P2-Pp
~ P1-Pp

Equacdo 1 - Formula para calcular a densidade relativa
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E através desta formula que se obtém o resultado para a densidade relativa de
um liquido, no entanto, existem fatores que influenciam a exatiddo do resultado, sendo

que a viscosidade da amostra € dos problemas que surgem com mais frequéncia.

6.1.5 Indice de refracéo

O indice de refracdo é uma propriedade fisica importante de sélidos, liquidos e
gases e este varia de acordo com a concentracdo da substancia a analisar. O indice de
refracdo € util na caraterizacdo e identificacdo de liquidos ou ainda para indicar a
purezas dos mesmos.

Geralmente, os refratdmeros determinam o angulo critico. Nestes equipamentos
a parte essencial é o prisma de indice de refracdo conhecido em contacto com o liquido
a ser analisado.

Embora a temperatura padrédo para as medi¢fes da farmacopeia seja de 25°C,
muitas das especificacBes descritas nas monografias individuais das matérias-primas,
indicam valores de indice de refracdo a 20°C. A temperatura € um fator importante, pois
o indice de refracdo varia consoante o valor da mesma, sendo que esta deve ser mantida
e ajustada quando necessario.

Quando é usada luz branca, o refractbmetro é munido de um sistema de
compensacao. Por norma, o equipamento da leituras com perfeita exatidao até a terceira

casa decimal, no minimo.

6.1.6 Poder rotatério

O poder rotatorio é a propriedade que certas substancias tém de desviar o plano
de polarizacdo da luz polarizada.

A determinacdo do poder rotatério das substancias é importante na distin¢do
entre isdbmeros opticos, as substancias dextrdgiras e levdgiras, e na determinacdo do
grau de pureza de substancias que apresentam este tipo de isomeros.

O poder rotatério especifico € a rotacdo, expressa em radianos, medida a
temperatura t € no comprimento de onda A, provocada por uma camada com um metro
de espessura de um liquido ou solucdo que contém 1 kg de substéncia ativa por metro
ctbico 1,

O polarimetro é o equipamento usado para este tipo de ensaios, sendo que este
deve permitir leituras com a aproximacdo de 0,01°. O angulo de rotacdo da amostra

deve ser determinado entre 19,5 e 20,5°C utilizando uma lampada de sodio. A
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temperatura pode porventura variar, sempre que assim esteja descrito na monografia.
Antes de se proceder a leitura do angulo de rotacdo da amostra, convém fazer a leitura
do zero, a fim de minimizar possiveis erros de leitura.

O célculo do poder rotatorio é efetuado de acordo com a substancia em causa,
isto é, caso se trate de uma substéncia liquida ou por outro lado de uma substancia
solida, devendo aplicar-se as respetivas formulas. O poder rotatério de uma substancia
dextrogira sera designado por (+) e o de uma substancia levogira por (-) .

Substancias liquidas:

20 a
[@] ) = s
D [ X p20

Equacao 2 - Férmula para calcular o poder rotatorio de substancias liquidas

Substancias solidas:

20 1000 X a
D  Ixc

Equacéo 3 - Férmula para calcular o poder rotatorio de substancias solidas

a

6.1.7 Titulagbes potenciométricas

As titulacbes potenciométricas sdo efetuadas para obtencdo de um ou mais
pontos de equivaléncia, sendo esses determinados por variacao da diferenca de potencial
entre dois elétrodos que estdo mergulhados na solugdo a analisar, em funcdo da
quantidade adicionada da solucdo titulada. Por norma, usa-se um elétrodo indicador e
um de referéncia, sendo este escolhido mediante a natureza da substancia a dosear ™71,

O equipamento usado para realizar este ensaio é o titulador automatico e
procede-se da seguinte forma: introduz-se no titulador a solugéo titulante; introduz-se
uma férmula de célculo definida no método de andlise para calcular o doseamento;
introduz-se a solucdo a ser titulada; introduz-se a quantidade de substancia a dosear,
bem como outros parametros de interesse para o calculo e por Gltimo inicia-se a
titulacdo. E de salientar que o ponto de equivaléncia é medido quando ha variagdo
brusca do potencial. Contudo, sempre que se efetuam estas titulagbes deve dar-se

especial atencdo a formula a introduzir para que ndo haja erros de calculo.
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6.1.8 Espectrofotometria de absorc¢éo no UV e no VIS

A absorvancia de uma solugdo é o logaritmo decimal do inverso da
transmitancia para uma radiacdo monocromatica, corresponde a capacidade intrinseca
dos materiais para absorver radiaces em frequéncia especifica "),

Para se proceder ao ensaio recorre-se a um espectrofotometro de UV e VIS,
prepara-se as solucdes a analisar e verifica-se no método de anélise qual a célula a
utilizar, a de 1cm ou a de 5¢cm e qual o comprimento de onda a usar ou mesmo intervalo
de comprimento de onda. Antes de se iniciar a analise temos de fazer o branco para
garantir resultados mais coerentes e devemos também ter atencdo que durante a analise
ndo pode haver valores de absorvancia negativos. Neste caso, o aparelho da-nos os
valores finais do resultado esperado, caso isso ndo acontecesse, teriamos de entrar com
a formula onde a espessura da célula utilizada e a concentracdo das solucdes iriam ser
fundamentais para o calculo. Mas gracas ao avanco da tecnologia, 0s equipamentos sdo

cada vez mais sofisticados e realizam eles préprios os calculos necessarios.

6.1.9 Cromatografia em camada fina

A cromatografia em camada fina € uma técnica de separacdo que assenta em
mecanismos de adsorcéo, partilha, troca de ies ou combinagdo destes mecanismos 7.

A preparacdo deste tipo de técnica envolve varios procedimentos que devem ser
realizados com rigor para evitar erros desnecessarios. A primeira etapa € ler bem o
método de analise e s6 entdo proceder a execucdo do método. Devemos preparar a fase
moével e coloca-la numa tina de cromatografia para ir impregnando toda a tina;
seguidamente preparam-se as solucdes que vao percorrer a placa de gel silica especifica,
mediante o descrito na monografia; efetuam-se as marcacdes devidas na placa de silica
e procede-se a aplicacdo das solucdes seguindo a ordem de dilui¢do e coloca-se a placa
dentro da tina de cromatografia (vertical). Espera-se que a fase mdvel suba até a linha
marcada como ponto de paragem para a subida das solu¢Ges. Quando chega a esse
limite, retira-se a placa e seca-se ao ar ou com recurso a uma fonte de calor, conforme a
especificacdo que lhe estiver subentendida. Posteriormente procede-se a visualizacéo
das manchas obtidas, apos pulverizacdo da placa com uma solucdo especifica para esta
funcdo, e faz-se a comparagdo entre as solucBes de acordo com a coloracdo, as

dimensoes e o fator de retencdo das manchas.
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O fator de retencédo é definido como sendo a distancia percorrida pela frente do
solvente apds o ponto de aplicacdo, ou seja, é todo o percurso que a solucéo percorre até

ao centro da mancha, onde para o percurso 1,

6.1.10 Perda por secagem

A perda por secagem diz respeito hd perda de massa expressa em percentagem
m/m, o que se obtém no fim deste ensaio é a substancia seca da amostra em causa 7).

Normalmente, os métodos de analise trazem as especificacOes a seguir para a
perda por secagem, nomeadamente, o tempo de duracdo, a temperatura a que deve estar
e a quantidade de substancia a usar. Existem vérias formas de realizar este ensaio, mas o
que utilizei foi com recurso a balanca estufa.

O procedimento é simples, o primeiro passo € introduzir na balanca estufa os
pardmetros que estdo mencionados no método de anélise: o tempo, a temperatura e a
quantidade de amostra, seguidamente coloca-se na balanga um recipiente tarado e seco,

onde se procede a pesagem da amostra e se da inicio a perda por secagem.
6.2 IDENTIFICACAO

Ao nivel dos ensaios de identificacdo apenas recorri aos ensaios para
identificacdo de ides e de grupos funcionais. Existem muitos grupos funcionais e ides,
dai que a lista de ensaios seja bastante extensa, no entanto, ha certas monografias que
descrevem a forma como se deve realizar a identificagdo desses grupos passo a passo,
sendo que grande parte das vezes nem se recorre a esta lista. Dizer apenas que estes
processos de identificacdo envolvem muitos reagentes, solugdes que provocam reacoes

que determinam a presenca de certos ides ou grupos funcionais.

6.3 ENSAIOS LIMITE DAS IMPUREZAS ORGANICAS

6.3.1 Metais pesados

Os metais pesados € um dos ensaios limites que sdo realizados as matérias-
primas como forma de pesquisar a existéncia ou ndo de determinados metais pesados.
Para a determinacdo destes temos varios métodos, de forma que a monografia menciona
sempre qual o0 método a utilizar.

O método que mais utilizei foi o método A da Farmacopeia Portuguesa VIII,

onde se prepara a solu¢do amostra, uma solucdo padrdo e um ensaio em branco, tudo
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conforme as especificacdes, sendo que no fim da analise as conclusdes a retirar devem
ser as seguintes: o padrdo quando comparado com o branco apresenta uma ligeira
coloragéo castanha, sendo que esta quando comparada com a solugéo amostra se revela
mais intensa. O resultado é «conforme» (auséncia de metais pesados), quando a

coloracgéo da solugdo amostra ndo é superior a coloracdo da solucao padréo.

6.3.2 Cinzas sulfuricas

As cinzas sulfiricas assim como os metais pesados sdo um ensaio limite para
pesquisar eventuais impurezas organicas que possam existir na amostra.

O procedimento deste ensaio € simples mas revela-se um pouco meticuloso
devido a necessidade em usar a mufla e o acido sulfarico. O ensaio realiza-se da
seguinte forma "

1. Aquecer um cadinho de silica a 600°C durante 30min;

2. Retirar o cadinho da mufla e deixar arrefecer num exsicador com gel de

silica anidro;

3. Pesar o cadinho, tarar e adicionar a amostra;

4. Adicionar 1ImL de H,SO,4 a 95-97% a amostra e aquecer a temperatura baixa

até carbonizacdo completa da amostra e total libertacdo de fumos brancos;

5. Colocar o cadinho na mufla a 600°C para calcinacdo até o residuo ficar

completamente incinerado;

6. Retirar o cadinho e deixar arrefecer num exsicador;

7. Pesar o cadinho e realizar os célculos necessarios mediante a massa do

residuo obtido.

Apds a realizacdo dos célculos, se se verificar que a massa do residuo obtido
ultrapassa os limites definidos na monografia, deve proceder-se de novo a calcinacao

até se obter uma massa constante de residuo.

6.3.3 Cinzas totais

As cinzas totais também se tratam de um ensaio limite para pesquisa de
possiveis impurezas organicas nas amostras.

O procedimento deste ensaio é em tudo semelhante ao das cinzas sulfaricas, tem
apenas pequenas diferengas, séo elas: ndo se utiliza H,SO,4 e deve-se secar a amostra
durante 1h a 105°C antes de proceder a sua calcinagdo. Posto isto, processa-se da

mesma forma e os calculos também sdo semelhantes.
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6.4 METODOS DE DOSEAMENTO

A Farmacopeia Portuguesa faz referéncia a diversos métodos de doseamento, de
entre eles posso destacar o Indice de &cido, indice de hidroxilo, indice de perdxido e o
indice de saponificacdo, visto estes terem sido os métodos de doseamento que utilizei
nas analises que executei durante o estagio. Quanto aos metodos cromatograficos de
doseamento sdo mais utilizados em anélises de PA e SA embora também se recorra a
eles para as MP, sendo o mais utilizado o HPLC, no entanto ndo realizei nenhum ensaio
deste tipo.

O indice de acido é o nimero que exprime, em miligramas, a quantidade de
hidroxido de potéssio necessaria para neutralizar os acidos livres existente em 1g de
substancia ™1,

O indice de saponificacdo é o nimero que exprime, em miligramas, a quantidade
de hidréxido de potéssio necessaria para neutralizar os acidos livre e saponificar os
ésteres existente em 1g da substancia "),

O indice de hidroxilo é o numero que exprime, em miligramas, a quantidade de
hidréxido de potassio necessaria para a saponificacdo dos ésteres existentes em 1g de
substancia. Dai que o seu calculo se efetue a partir do indice de &cido e do indice de
saponificacdo "),

O indice de peroxido € o numero que exprime a quantidade de perdxido contida
em 1000g de substancia ™",

Todos os ensaios acima descritos, a excecdo do indice de &cido, possuem dois
métodos para a sua execucdo mediante a indicacdo no método de analise. Estes ensaios
devem ser realizados seguindo todos os passos que sdo descritos para a sua correta
execucao e tendo em conta as especificacdes presentes no método de andlise.

Um outro método de doseamento que se encontra descrito na Farmacopeia
Portuguesa como sendo «Doseamento da agua pelo semi-micrométodo» é atualmente

substituido pelo método designado por «Titulacdo Karl-Fisher».

6.4.1 Titulacdo Karl-Fisher

A titulacdo Karl-Fisher é provavelmente o método analitico mais usado para
aferir o teor de agua em solventes e outros produtos. Sabe-se, por exemplo, que
produtos como queijo, manteiga, leite em pd, mas também papel e petréleo sdo

analisados por este método 1!,
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O método consiste na titulacdo de uma amostra diluida tipicamente em metanol,
com o reagente Karl-Fisher, que é uma solucdo que contém iodo, diéxido de enxofre e
uma amina. Com a presenca da agua, tanto o iodo como o dioxido de enxofre sdo
rapidamente consumidos, de tal forma que a sua medicdo pode ser realizada e
relacionada com o teor de 4gua na amostra analisada. O ponto final da titulagdo pode ser
detetado visualmente pela mudanca de cor provocada pelo iodo 2.

No laboratério, todos os dias ha calibracdo do titulador Karl-Fisher, para que os
resultados obtidos na titulacdo sejam fidedignos. Executa-se a calibracdo da seguinte
forma, num copo de potenciémetro coloca-se cerca de 20mL de solvente hidranal e
adiciona-se 3x2mL de hidranal padrdo 5.0 e regista-se o valor dos 3 volumes obtidos
pelo titulador, posto isto na Gltima titulacdo realizada aparece o fator e o desvio padréo.
O fator que se obteve vai ser til para calcular a percentagem de &gua presente na
amostra. Por outro lado, o desvio padrdo deve ser sempre inferior a 2%. Feita a
calibracdo e se os parametro estiverem dentro do estipulado, pode proceder-se a
titulacdo da nossa amostra. Normalmente, se os dados forem bem introduzidos no
titulador, ele faz os céalculos automaticamente, caso contrario para o calculo da
percentagem de 4gua na amostra utiliza-se a seguinte férmula:

Volume gasto de titulante (mL) X fator

%H.O = X1
#oH0 Quantidade pesada de amostra (mg) 00

Equacdo 4 - Férmula para calcular a percentagem de 4gua da amostra

6.5 METODOS DE FARMACOTECNIA

No que diz respeito a utilizacdo de métodos de farmacotecnia, apenas trabalhei
com dois métodos, quando estive a ajudar um analista na analise do produto semi-
acabado, Ketosteril®, medicamento indicado para as insuficiéncias crénicas renais,

procedi a determinacdo do tempo de degradacdo e uniformidade de massa.

6.5.1 Desagregacao dos comprimidos

O ensaio da desagregacdo destina-se a determinar o maior ou menor grau de
desagregacdo dos comprimidos, em meio liquido, durante um determinado periodo de
tempo prescrito para tal, ou seja, € uma forma de avaliar em condigdes semelhantes as
do nosso organismo qual o comportamento que o comprimido toma quando em contacto

com os acidos do nosso organismo, se degrada rapida ou lentamente.
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O processo de desagregacdo é efetuado num aparelho proprio, onde temos um
copo com capacidade de 1000mL que contém cerca de 800mL da solucdo que deve ser
usada para efetuar a desagregacdo, suspenso existe um cilindro que suporta 6 tubos
cilindros que estdo assentes numa rede e cada tubo estd munido de um disco cilindrico
que é colocada por cima dos comprimidos para exercer uma certa pressao e impedir que
eles saiam para fora dos tubos.

No caso do Ketosteril®, procede-se da seguinte forma, coloca-se cerca de
800mL de HCI, solucdo semelhante ao &cido que 0 nosso estdbmago produz, deixa-se
aquecer a solucdo até se ter uma temperatura entre os 37 — 38°C, em cada um dos 6
tubos introduz-se um comprimido e coloca-se o disco por cima, coloca-se o conjunto no
aparelho e mete-se a funcionar durante 28-30 minutos. Convém registar o tempo e a
temperatura para se ter nocao da variacdo que pode haver de lote para lote. Decorrido o
tempo previsto, deliga-se o aparelho e avalia-se o estado dos comprimidos. O ensaio sO
é considerado satisfatério se todos os comprimidos estiverem completamente

desagregados/destruidos.

6.5.2 Uniformidade de massa

O ensaio de uniformidade de massa tem como objetivo avaliar se o0s
comprimidos tém a sua massa dentro dos limites estipulados.

Consiste em pesar, numa balanca analitica no método estatistico, 20
comprimidos retirados ao acaso do mesmo lote e determinar a massa média deles. De tal
modo que, dos 20 comprimidos pesados, 18 deles podem variar a sua massa em + 5% e
2 deles podem mesmo ter uma variacdo de + 10%. Ou seja, mediante a massa média
calculada realiza-se o calculo com + 5% e procede-se a verificacdo da massa de cada
um dos 20 comprimidos, a fim de comprovar que estes se encontram dentro dos limites
previstos.

No caso dos comprimidos de Ketosteril®, a sua massa média varia por volta dos
800 e 805 mg. Por exemplo, se a massa média for de 800,5mg os 20 comprimidos
devem ter as suas massas compreendidas entre 760,475 e 840,525 (corresponde aos
limites calculados através de 800,5+5%. No méaximo pode haver até 2 comprimidos
cujas massas nao se encontrem dentro deste intervalo, nesse caso calcula-se 800,5+10%.
Verifica-se com tudo que na maioria das vezes 0s 20 comprimidos tém as suas massas

dentro do intervalo que se estipula com * 5% da massa média.
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7. GESTAO DOS RESIDUOS DO LABORATORIO DE
CONTROLO DE QUALIDADE

No LCQ usam-se muitos reagentes sempre com o cuidado de utilizar a menor
quantidade necesséria, a fim de evitar uma exposi¢do maior dos analistas a produtos
potencialmente perigosos para a saude, embora a manipulacdo seja sempre realizada na
hotte. De tal modo que, sempre que se efetua um ensaio que se utilize um reagente
toxico, cabe ao analista que o for efetuar avisar todos os que estdo no laborat6rio para
usarem a méascara de modo a se protegerem enquanto esta a ser efetuado o ensaio.

Durante um dia de trabalho verifica-se que ha producdo de muitos residuos ao
nivel do LCQ, sendo que os residuos de solventes nao séo eliminados ao acaso mas sim
conforme as medidas que se encontram estipuladas para esse fim. Entende-se por
«Residuos» os produtos de uma reacdo quimica que tém de ser evacuados no final da
reagdo ou processo 2%,

Nas hottes encontram-se alguns frascos de vidro, devidamente identificados,
onde sdo colocados os residuos resultantes dos ensaios efetuados. Para se saber em qual
dos frascos se colocam os residuos resultantes de um ensaio, deve consultar-se o
procedimento que se encontra junto das hottes e tem descrito de forma sucinta o local
onde se deve colocar o residuo resultante mediante os reagentes que o constituam. O
procedimento deve ser sempre consultado para que ndo ocorram erros.

Na Portaria 209/2004 de 3 de Marco pode encontrar-se uma listagem com
cddigos da Lista Europeia de Residuos (codigo LER) onde estdo classificados todos os
residuos de acordo com o respetivo codigo LER 21, A base desta gestdo de residuos
prende-se com o cumprimento do que se encontra estipulado nesta portaria, de modo
que a classificacdo de todo e qualquer residuo se encontra associada a um cédigo de
forma a facilitar todo o processo de gestdo e posterior eliminacao.

Posto isto, os frascos que se encontram no laboratério, com o fim de eliminacéo
dos residuos provenientes dos ensaios efetuados, encontram-se identificados da seguinte
forma:

e Solventes organicos halogenados - LER 070103

e Solventes organicos ndo-halogenados - LER 070104

e Misturas de solu¢des de laboratério - LER 160506

e Solugdes orgénicas contendo metais pesados - LER 060405
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As solucdes organicas que contenham chumbo devem ser depositadas no frasco
identificado por «solugdes orgénicas contendo metais pesados», por outro lado se
tivermos utilizado vérios solventes e ndo tivermos a certeza em qual dos frascos
devemos colocar, deita-se no frasco «misturas de solucbes de laboratério». Se o
solvente utilizado for um &lcool ou um hidrocarboneto deve ser colocado no frasco
«solvente organico ndo-halogenados», se se tratar de cloroférmio, diclorometano, entre
outros, deve ser colocado no frasco «solvente organico halogenado». Caso durante o
processo de separacdo ocorra contaminacdo dos solventes nao-halogenados com algum
solvente halogenado, essa mistura deve ser considerada como halogenada e deposita-se
no frasco «solventes organicos halogenados».

Quando os frascos estdo cheios sdo levados para a bacia de retencdo que evita
que haja vazamento dos residuos, posteriormente os frascos sao esvaziados para biddes
também eles devidamente identificados, que permanecem na bacia de retencdo até
estarem repletos e depois séo transportados para 0 armazém onde seguem o seu destino
final.

Relativamente a todos os outros tipos de residuos que sdo produzidos na
empresa, estes também seguem diretrizes proprias para a correta eliminacao, sendo tudo
seguido por procedimentos internos e da responsabilidade de profissionais competentes
para tal servico.
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8. FORMACOES ADQUIRIDAS NO ESTAGIO

Durante 0 meu periodo de estagio na Labesfal, tive a oportunidade de poder
assistir a duas formacgdes que ocorreram durante 0 més de outubro, sendo que a ultima
por merecer mais atencao até foi repartida em duas secdes. Ambas as formacgdes eram
dirigidas, sobretudo, aos profissionais que trabalham diariamente no laboratério, no
entanto, a primeira formagcdao era dirigida a maioria dos profissionais que tinham contato
de perto com os produtos quimicos.

A primeira formacao dizia respeito a “Globally Harmonized System of
Classification and Labelling of Chemicals” mais conhecido como GHS. O objetivo do
GHS ¢é de melhorar a proteccdo da satude humana e do meio ambiente, harmonizando a
nivel mundial:

e Os critérios de classificacdo de produtos quimicos;

e A sua rotulagem, ou seja, a comunicacdo dos seus potenciais perigos, através

de etiquetas e fichas de dados de seguranca.

O objetivo desta formacdo foi o de dar a conhecer aos profissionais que
executam funcBes na Labesfal todas as mudancgas e alteracdes benéficas que os rétulos
dos produtos quimicos sofreram, de forma a ser estabelecida uma rotulagem muito mais
esclarecedora e menos complicada de interpretar. As mudancgas feitas na rotulagem
prendem-se sobretudo com os pictogramas indicadores de perigo e com as frases de
risco e seguranga.

Quanto aos pictogramas indicadores de perigo o que se verifica é que agora sao
uns losangos caracterizados por um fundo branco e um bordo vermelho, enquanto os
antigos simbolos tém o fundo laranja e um bordo preto. Verifica-se ainda que de acordo
com 0s hovos pictogramas, um unico pictograma dos novos pode representar varios dos
antigos, o que vai facilitar a leitura do perigo que se associa a determinado produto
quimico.

No que diz respeito as frases R e S passaram a ser designadas de frases H e P,
isto €, as frases de risco sdo agora as adverténcias de perigo que descrevem a natureza
dos perigos de um produto quimico, ao passo que as frases de seguranca sdo as atuais
recomendacdes de prudéncia que visam descrever as medidas recomendadas para

minimizar ou prevenir efeitos adversos.
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A formacéo sobre o GHS foi muito pequena, no entanto deu para perceber que
brevemente sera possivel interpretar a rotulagem de um produto quimico em qualquer
parte do mundo com a ajuda do GHS.

A segunda formagdo tinha como mote “Seguranga em Laboratorios” e o seu
principal objetivo era advertir os analistas para 0s potenciais riscos a que estdo expostos
diariamente muitas vezes sem darem por isso. Como a formacéo foi divida em duas
secOes, na primeira se¢cdo abordamos sobretudo 0s riscos para a seguranga e 0s meios de
proteccdo e na segunda secdo falamos mais sobre a legislacdo e debatemos temas
importantes com a formadora.

No laboratério os profissionais que & exercem funcgdes estdo sempre expostos a
riscos para a sua saude, nomeadamente: queimaduras, incéndios e inalacdo de produtos
toxicos. No entanto, existem meios de protecdo que devem ser usados e abusados, como
é costume dizer-se, para minimizar 0s riscos que se prendem com a Seguranca para a
salde. Dai que estdo a disponibilidade dos analistas os seguintes meios de protecéo:
luvas, 6culos e mascara de protecdo e as hottes. Embora se verifique a existéncia destes
meios de protecdo é Unica e exclusivamente da responsabilidade do analista fazer uso
deles para beneficio da sua propria salde e da saude dos profissionais que trabalham
com ele.

O empregador deve assegurar que 0S riscos para a seguranca € a saude dos
trabalhadores resultantes da presenca no local de trabalho de um agente quimico

perigoso sejam eliminados ou reduzidos ao minimo possivel mediante ?%';

Concecdo e organizacdo de métodos de trabalho adequados;
e Utilizacdo de equipamento adequado para trabalhar com agentes quimicos;
e Utilizacdo de processos de manutencdo que garantam a seguranca e saude
dos trabalhadores;
e Reducdo ao minimo do numero de trabalhadores expostos ou suscetiveis de
estar expostos;
e Adocéo de medidas de higienizacdo adequadas.
De acordo com todas as medidas gerais de prevencdo e protecdo que devem ser
asseguradas pelo empregador, € importante salientar a adogdo de medidas de

higienizacéo, sendo que o empregador deve tomar as seguintes medidas #*):
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e Impedir que os trabalhadores comam, bebam ou fumem nas zonas de
trabalho onde exista risco de contaminagdo por agentes cancerigenos ou
mutagénicos;

e Fornecer aos trabalhadores vestuario de protecdo adequado, proceder a sua
limpeza ap6s cada utilizacdo e disponibilizar locais distintos para guardar
separadamente o vestuario de trabalho ou de protecdo e o vestuario de uso
pessoal;

e Assegurar a existéncia de instalacdes sanitérias e de higiene adequadas;

e Reparar e substituir os equipamentos de protecdo individual defeituosos
antes de nova utilizag&o.

Outro ponto que mereceu alguma énfase na formacdo foi no que respeita ao
cumprimento dos deveres do empregador e do trabalhador que se encontram
devidamente retratados na Lei n.° 102/2009 de 10 de Setembro.

Resumindo, estas formagfes foram importantes para o decorrer do meu estagio
devido aos temas que foram abordados, permitiram dar a conhecer as mudancas que
estdo a ser implementadas no que se prende com a classificacdo e rotulagem dos
produtos quimicos e ainda ter umas bases sobre a seguranca em laboratério e

consciéncia da quantidade de legislacdo que aborda e corrobora o tema.

55



9. CONCLUSAO

As onze semanas do Estagio Profissional | na Labesfal — Laboratérios Almiro
SA contribuiram bastante para enriquecer o meu conhecimento, uma vez que foi o
primeiro estdgio em que estive na industria farmacéutica e com todo o processo de
controlo de qualidade a que estdo sujeitas as matérias-primas, 0s materiais de
embalagem, os produtos semi-acabados e acabados. De forma, que os estagios que
realizei anteriormente em nada se equiparam com a experiéncia que vivi neste, sendo
uma realidade totalmente diferente das farméacias hospitalares e comunitarias.

Pessoalmente, considero os estagios um periodo essencial na aprendizagem do
estudante, pois com o estdgio o estudante tem oportunidade de aplicar as suas
competéncias teoricas e teodrico-préticas, favorecendo-o na medida em que o prepara
para a vida profissional de modo a que este seja capaz de responder a todas as
necessidades e exigéncias que Ihes sdo propostas com o objetivo final de promover a
salde e bem-estar dos doentes, tornando-se assim num profissional de salde por
exceléncia.

O estagio na Labesfal serviu para me abrir novos horizontes e oportunidades na
minha carreira futura, consegui ainda por em pratica os conhecimentos que adquiri ao
longo da licenciatura, sendo que adquiri outros conhecimentos que me foram Uteis para
o desenrolar de todo o trabalho que desenvolvi ao nivel do laboratério de controlo de
qualidade. Como parte integrante numa equipa de profissionais tive a possibilidade de
sugerir e participar ativamente na melhoria continua ao nivel do controlo de qualidade,
nomeadamente no que diz respeito ao controlo de qualidade das matérias-primas.
Consciencializei-me para uma realidade que, enquanto estudante, me era totalmente
desconhecida, visto que apenas possuia conhecimentos tedricos e nunca tinha
contactado de perto com tal realidade e que apesar de ter aprendido bastante até a data
ainda tenho muito para aprender como futuro profissional de satde, quem sabe ao nivel
da inddstria farmacéutica.

A maior dificuldade inicialmente sentida no Estagio Profissional | foi a
inseguranca, pois fiquei muito nervosa e angustiada quando me deparei com a realidade
do meu primeiro dia de estagio, visto que me foi logo dada toda a responsabilidade
sobre o trabalho a desenvolver por mim, ou seja, era uma profissional como todas as
analistas que & trabalhavam. Contudo, essa responsabilidade que me incutiram revelou-

se num ato de confianga que me foi dado por parte da minha supervisora e de todos 0s
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outros colaboradores e responsaveis pela gestéo do laboratério do controlo de qualidade.
Senti que os analistas com quem trabalhei me aceitaram muito bem na sua equipa de
profissionais e se mostraram muito disponiveis para me tirar quaisquer davidas que me
fossem surgindo ao longo dos procedimentos. A minha passagem pela industria
farmacéutica sempre foi algo que considerei que fosse importante para a minha
formacéo académica, ndo s6 como profissional mas como pessoa também.

Neste ambito e tendo em conta a evolugdo exponencial da industria farmacéutica
sugiro que se estabelecam contactos com a Labesfal e outras industrias farmacéuticas,
de modo a que os estudantes possam enriquecer a sua formacdo com a realizacdo de
estagios ao nivel da industria farmacéutica, no entanto devem ser definidos quais 0s
objetivos que devem ser atingidos e o periodo de estagio deve ser mais alargado para ser
possivel tirar o maximo de proveito dessa experiéncia.

Infelizmente, devido ao curto periodo de estagio, ndo realizei determinados
ensaios (por exemplo: HPLC), pois ndo houve oportunidade para me explicar com
calma todo o procedimento, dai a importancia de o periodo de estagio nestes locais ser
alargado. Seria ainda importante que o estagio envolve-se a passagem por todos 0s
setores, embora eu esteja satisfeita com o trabalho que desenvolvi pois adoro trabalhar
em laboratdrio.

Em suma, os objetivos definidos para o Estagio Profissional | foram cumpridos
com sucesso quase na sua integra e o meu percurso na indastria farmacéutica foi
bastante satisfatorio e gratificante para a minha atividade enquanto futura profissional

na area da saude.
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