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CAPITULO I

1.  INTRODUCAO

O presente relatério foi realizado no ambito da unidade curricular de Estagio
Profissional 1l pelo aluno Fabio Miguel Fonseca Nunes, a frequentar o 2° semestre do
4%ano do curso de Farmécia — 1° ciclo, da Escola Superior de Saude (ESS) do Instituto
Politécnico da Guarda (IPG).

O estagio foi realizado no ramo de Industria Farmacéutica, na empresa Labesfal —
Fresenius Kabi Portugal, localizada em Santiago de Besteiros, na unidade de controlo de
qualidade da unidade 4, no laboratério de Microbiologia, entre os dias 16 de fevereiro de
2015 a 31 de marco de 2015, e no laboratorio do controlo de qualidade de Estabilidades
fisico-quimicas de medicamentos de 6 a 27 de abril de 2015.

Teve ainda orientagdo da docente da ESS-IPG Maria de Fatima Santos Marques
Roque e supervisdo no local de estagio da Dr.2 Joana Amado, e da Eng.? Catarina Silva,
responsaveis pelo LCQ - Microbiologia, e responsavel pelo LCQ U4 F.Q.- Estabilidades,
respetivamente.

Na parte final do estagio fiz o tratamento dos resultados relativos ao estagio
profissional I, nas instalacbes do laboratério do Centro de Potencial e Inovacdo de
Recurso Naturais (CPIRN), participando e sendo orador em palestras e debates
cientificos, cujas participacdes estdo anexas ao presente relatorio.

O estégio de integracdo a vida profissional, componente da unidade curricular de
Estagio Profissional Il, é uma importante vertente da formacdo de qualquer estudante,
uma vez que permite a este a aprendizagem no seio de uma equipa multidisciplinar de
salde.

Os objetivos gerais deste estagio sdo o desenvolvimento de competéncias e
técnicas que permitam ao estudante a realizacdo de atividades subjacentes a profissao de
Técnico de Farmécia, no enquadramento das diversas areas de integracdo profissional, a
aplicacdo dos principios éticos e deontoldgicos subjacentes a profissao, a identificacao,
desenvolvimento e avaliacdo de planos de intervencdo adequadamente integrados numa
equipa multidisciplinar, e dar resposta aos desafios profissionais com inovacéo,

criatividade e flexibilidade.



Com vista a cumprir os objetivos gerais do estagio, foi entdo elaborado um plano
individual de estagio, definindo as atividades a realizar consoante a area técnica em
questéo.

Como tal, de acordo com as tarefas desenvolvidas pelo laboratério de
microbiologia, e das estabilidades fisico-quimicas de medicamentos, e sobre orientacao

dos supervisores foi planeado a observacéo e/ou realizacao de:

Laboratoério de Microbiologia:
e Avaliacdo da qualidade microbioldgica de produtos ndo estéreis
e Avaliacdo da qualidade microbioldgica de aguas,
e Identificacdo de microrganismos,
e Ensaios de Bioburden,
e Monitoriza¢do microbioldgica ambiental

e Leitura e analise de resultados.

Laboratdrio de F.Q. — Estabilidades de Medicamentos:
e Descricdo da aparéncia
e Desagregacéao
e Dissolucédo
e Espectrofotometria
e Peso médio, didametro, dureza e espessura
e Titulometria
e Uniformidade de massa
e Uniformidade de conteudo

o Cromatografia

Por motivos de confidencialidade exigidos pela empresa, este relatorio nao
apresenta anexos ou fotografias dos laboratdrios e restantes instalacbes. Assim como a
informacdo, que em alguns casos se encontra restringida pela mesma razao.

O relatério segue uma estrutura fisica baseada no Guia de Elaboracdo e
Apresentacdo de Trabalhos Escritos da ESS-IPG [2] e este baseia-se principalmente na
reflexdo individual da aprendizagem efetuada durante o periodo de estdgio. Com este
pretende-se avaliar a descricdo e analise das atividades realizadas, tendo elas sido ou ndo

planeadas, bem como a apresentacdo de sugestdes pertinentes.



CAPITULO II
2.  APRESENTACAO DA EMPRESA
2.1 LABESFAL GENERICOS — FRESENIUS KABI PORTUGAL

2.1.1 — Historia

A Labesfal Genéricos teve a sua origem numa farmacia comunitaria da
propriedade do farmacéutico Jodo Almiro Coimbra e do seu genro, Joaquim Coimbra,
que suportavam um pequeno negécio em Campo de Besteiros e que ganhara forma e
dimenséo desde a década de 50 com o tratamento de doentes do sanatério do Caramulo
através dos seus medicamentos.

Assim, na década de 70/80 nasceu o Laboratério de Especialidades Farmacéuticas
Almiro, que se viria a tornar ao longo do tempo na Labesfal.

Dado o crescimento do mercado e as exigéncias legais implicadas, a Labesfal
abriu a sua fabrica no complexo industrial de Santiago de Besteiros em 2002, e desde
entdo aumentou a sua area de producdo, bem como as areas terapéuticas de interesse. [3].

Em 2003 criou a marca Labesfal Genéricos® e em 2005 esta foi adquirida na
totalidade pela Fresenius Kabi, empresa alema.

A Fresenius Kabi é uma empresa global de cuidados de salde especializada em
medicamentos e em tecnologias de perfusdo, transfusao e nutricdo clinica. As suas areas
de intervencao a nivel Farmacéutico sdo os medicamentos de administracdo intravenosa,
as terapéuticas de perfusdo, a nutricdo clinica — entérica e parentérica e dispositivos
médicos e tecnologias de transfusdo [4].

2.1.2 — Missao

“Baseados na nossa competéncia em terapia de infusdo e nutrigdo clinica com oS
nossos produtos farmacéuticos e dispositivos médicos e com o comprometimento e
dedicacdo dos nossos colaboradores, iremos gerar 0S recursos necessarios que nos
permitam ser lideres globais na terapia e tratamento de doentes criticos e cronicos, tanto

em ambiente hospitalar como fora dele.” [5]

A Labesfal Genéricos tem como missao fornecer ao mercado, e & comunidade,

produtos farmacéuticos de qualidade excelente a precos competitivos, de forma
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responsavel e sustentada, contribuindo, assim, para a prossecucdo dos objetivos de
racionalizacdo das despesas com a salde e, simultaneamente, contribuir para a melhoria
da qualidade de vida das populagdes, querendo sempre estar um passo a frente, apostando
na inovacao, e alargando continuamente o seu portfdlio de produtos e servicos.

Sempre com o contributo empenhado de uma equipa altamente qualificada e
motivada, investindo assim nas pessoas e na saude de todos, de forma a “conquistar o

futuro”. [3]
2.1.3 - Principais mercados

A nivel Comercial, a actividade da Labesfal encontra-se orientada para 3 areas de
atuacdo fundamentais, tais como [3]:

e Mercado Hospitalar: O seu mercado natural, para o qual desenvolveu
competéncias tecnoldgicas especificas e para quem oferece vantagens
competitivas assentes em fatores diferenciadores ao nivel do servico, do
produto e da gama, evidenciando-se como o maior fornecedor nacional de
medicamentos para os hospitais portugueses.

e Mercado Internacional: Assumindo-se como 0 maior exportador de
medicamentos produzidos em Portugal. Olhando sempre em melhoria
continua no alargamento e na consolidacdo da sua posicao nos diferentes
mercados externos.

e Producgdo para terceiros: Atividade em franco desenvolvimento,
refletindo o reconhecimento da qualidade e capacidade técnica da

Labesfal.

2.1.4 - Estrutura organizacional
No que respeita a estrutura organizativa, a Labesfal integra duas unidades

operacionais distintas, as quais reportam a unidades de neg6cio e a divisdes diferenciadas,
sendo elas:
e MU (Marketing Unit): Englobando as atividades comerciais e
administrativas.
e PU (Production Unit): Englobando todas as atividades produtivas da

empresa.

Sendo que ambas séo lideradas por o Conselho de administracéo. [3].
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2.1.5 - Estrutura fisica

Atualmente, a Labesfal Genéricos - Fresenius Kabi, localizada como j& referido
em Santiago de Besteiros, concelho de Tondela, distrito de Viseu, é constituida por trés
edificios independentes, correspondendo a quatro unidades de producéo distintas.

Sendo [5]:

e Unidade 1 (U1) — Unidade de Producéo de Penicilinas
= P@s para injetaveis
= Solidos orais
e Unidade 2 (U2) — Unidade de Producdo de Solucdes estéreis
= Solucdes injetaveis de grande volume em plastico
= Solucdes injetaveis de pequeno volume em pléastico
= Solugdes injetaveis de pequeno volume em vidro
= Dispositivos Médicos
e Unidade 3 (U3) — Unidade de Producao de Sélidos e Semi-solidos
= SOlidos (comprimidos e capsulas)
=  Semi-solidos (pomadas e cremes)
e Unidade 4 (U4) — Unidade de Producéo de Cefalosporinas

= Po6s para solucdes injetaveis

A U2 e a U3 sdo unidades contiguas, localizando-se no mesmo edificio, no qual
se encontram também os servigos administrativos, a rececao, refeitdrio e gabinete médico.

Na Labesfal, existem também dois laboratorios de controlo de qualidade (LCQ),
um na U2 e outro na U4, e ainda pequenos laboratérios de controlo em processo nas zonas
de producéo.

No decorrer do estagio, tive oportunidade de visitar o outro LCQ (na U2), a area
de producdo da U2 e U3 e ainda da U4, que confesso ter sido um ponto alto deste EP visto
que deparei e conheci uma realidade desconhecida que me fez perceber muito melhor ndo
s6 todo o mecanismo da industria farmacéutica, mas também todo o trabalho efetuado
pelos LCQ. [3]
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2151 Unidade 4

2.15.1.1 Laboratério de Controlo de Qualidade

Nos laboratdrios de controlo de qualidade séo realizados os ensaios aplicaveis a
cada produto especifico. O Laboratorio de Controlo de Qualidade da U4, é dividido no
laboratério de controlo de qualidade fisico-quimico, onde séo analisadas cefalosporinas
e avaliadas as estabilidades fisico-quimicas dos produtos, e o laboratorio de
microbiologia, onde ocorre uma analise microbiologica de produtos de todas as unidades.

A entrada dentro da U4 é efetuada apenas através de um codigo de acesso
atribuido a cada colaborador. O acesso ao LCQ é feito através dos vestiarios, onde se
veste o fardamento obrigatdrio para esta sec¢do, que inclui:

e O uso de touca (que deve cobrir totalmente o cabelo)
e Fato de macaco descartavel ou volante (fornecido pela empresa)
e Calgado adequado (sendo que na impossibilidade de tal, recorre-se ao uso

de protetores de cal¢ado)

O fardamento é colocado num cacifo limpo, localizado na zona limpa, sendo que
todo o vestuéario préprio fica guardado no cacifo pessoal, localizado na zona suja, tal como
todos os pertences.

N&o é permitido guardar nestes, comida ou medicamentos de uso pessoal, e dentro
do LCQ é igualmente proibido:

e Comer e beber
e Usar bijuteria

e Maquilhagem

e Tirar fotografias

e Fumar dentro de todo o edificio

Este laboratorio € dividido em varias secc¢des tais como [5]:
e Sala/Laborat6rio para execucdo dos ensaios
e Trés estufas e armazenamento de produtos (diferenciadas pelas suas
condicdes de temperatura e humidade relativa)
e Seis gabinetes de gestdo
e Arquivo

e Sala de Lavagens

13



2.15.1.2

LCQ - Microbiologia

O laboratdrio de microbiologia encontra-se localizado (como ja referido) dentro

do LCQ da U4, devidamente isolado dos restantes espacos. Este encontra-se dividido em

diversos compartimentos, tais como:

Trés salas de preparacdo de amostras estéreis, onde duas delas contém
camaras de fluxo laminar e outra um isolador.

Um pequeno armazém de laboratorio.

Uma sala de ensaios de qualidade de produtos ndo estéreis e de qualidade
microbiologica de aguas.

Uma sala de pesquisa de endotoxinas bacterianas

Uma sala de pesagens.

Uma sala de estufas para a incubacdo de meios e leitura dos seus resultados
Uma sala de identificagdo de microrganismos.

Uma sala de lavagens, denominada como a sala mais suja e sendo o fim

do circuito.

As instalacdes do laboratério estdo desenhadas de modo a minimizar o risco de

contaminagéo cruzada, sendo que [5]:

O circuito das amostras e dos analistas respeita o principio de “marcha em
frente”, sendo apenas possivel a transicao de salas mais limpas para salas
menos limpas ou mais sujas.

As amostras encontram-se em contentores selados.

E proibida a existéncia de comida dentro das instalacfes

O material de escritorio necessario deve estar bem organizado e arrumado,
estando apenas a vista o estritamente necessario para a atividade.

Antes e depois de abrir as torneiras dos lavatérios, as mesmas devem ser
pulverizadas com desinfetante especifico, aplicando-se também a
bancadas, e a meios de transporte de amostras.

Os equipamentos ndo devem ser transferidos de local.

As diversas atividades estdo registadas no espaco e no tempo, como tal,
existem cadernos de laboratorio fornecidos aos analistas/operadores nos
quais sao descritos todos os ensaios efetuados, bem como os resultados

obtidos, tendo estes de ser assinados e datados.
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e Existem igualmente procedimentos e normas para ensaios e operagoes,
como sdo exemplo os ensaios de esterilidade e ensaios de Bioburden, e
acOes como a abertura de porta de estufas e frigorificos, a rece¢do de
amostras no laboratério, entre outras.

e Também para cada equipamento existe um caderno associado (logbook),
onde se descreve a atividade realizada no mesmo, e se coloca a data e
rubrica do analista.

e Hatambém uma uniformizacao nestes processos, pelo que se datam todos
os documentos seguindo a mesma estrutura para todos os colaboradores,
além dos impressos, que seguem também uma disposi¢do uniforme. Estes
podem ser encontrados em formato digital na base de dados, de acesso
restrito por utilizador e palavra-passe, bem como procedimentos técnicos,
resultados de ensaios realizados, e outras informacdes. Tendo todos 0s
colaboradores, deste modo, um acesso simplificado a uma vasta gama de
informacao.

e De modo a relembrar as regras de higiene e seguranca de cada local, cada

sala da Labesfal possui folhas informativas afixadas em zonas estratégicas.

2.1.6 Regras de Higiene e Seguranca

O cumprimento das regras de Higiene e Seguranga consiste numa das partes
fundamentais das condigdes de trabalho na generalidade da Labesfal.

A Labesfal compromete-se a proteger, dentro das suas instalacdes e no ambito da
execucdo das atividade que Ihe sdo inerentes, todas as pessoas contra danos provenientes
de acidentes de trabalho e doencas profissionais, e a0 assumirem este compromisso, 0s
colaboradores providenciam e mantém um ambiente de trabalho seguro e saudavel, de
acordo com as praticas estabelecidas para a indudstria, aplicando e fazendo cumprir 0s
dispositivos legislativos e regulamentares que existem para o efeito.

A prevencdo de acidentes e doencas profissionais € uma tarefa de todos os
colaboradores, pelo que as regras e principios de conduta, sobre esta matéria, devem ser
cumpridos por todos os trabalhadores da empresa.

Contudo, para admissdo na Labesfal, é necessario realizar testes médicos para

garantir que os colaboradores estdo em condicOes para realizar as tarefas atribuidas no
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local definido, e como estagiario, passei pelo mesmo processo, tendo de realizar exames
médicos e analises para garantir que me encontrava em boas condi¢fes de salde para

realizar as atividades pretendidas pela empresa. [3]

CAPITULO 111
3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 SISTEMAS DE QUALIDADE

Os sistemas de qualidade definem a estratégia que permite a empresa criar uma forte
relagdo com o cliente.

Sao importantes ndo s6 porque reduzem os custos, mas também porque reduzem a
insatisfacdo dos clientes, o que leva a fidelizacéo destes (necessidade de sobrevivéncia de
qualquer empresa).

Existem ainda outras razdes para apostar na qualidade como, por exemplo, a
durabilidade do produto, a fiabilidade do servi¢o, uma maior garantia da sua qualidade e
0 preco, onde é importante referir que na maioria os clientes ndo se importam de pagar
pela qualidade assegurada do produto. Podendo resumidamente definir-se Qualidade

como:

“Grau de satisfacdo de requisitos, dado por um conjunto de caracteristicas

intrinsecas, ou seja Qualidade faz-se, verifica-se e demonstra-se” [6].

32 O MEDICAMENTO, A INDUSTRIA E O CONTROLO DE QUALIDADE

“So a dose faz o veneno...”

Paracelso, Séc. XVI

Medicamento é toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos, dos seus
sintomas, e administrada com vista a estabelecer um diagnoéstico médico, exercendo uma
acao farmacoldgica, imunoldégica ou metabolica, corrigindo ou mudando funcgdes

fisiologicas [7], e esta famosa frase de Paracelso demonstra bem a estreita fronteira que
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existe entre a cura e 0 poder toxico de qualquer principio ativo, ou seja, qualquer
molécula com atividade farmacoldgica no corpo humano. [7]

E certo que nos primoérdios a cura estaria relacionada com o explorar dos potenciais
terapéuticos das plantas, ditas medicinais, em que estava subjacente uma larga janela de
utilizacBes de doses terapéuticas, mas os tempos e a Histdria encarregaram-se da pesquisa
e descoberta de solugdes alternativas que assegurassem a eficacia e seguranca desejavel
atribuida ao medicamento.

Assim sendo, apareceu a necessidade da selecdo criteriosa da:

» Forma farmacéutica

= Composic¢éo qualitativa e quantitativa do medicamento e estabilidade

* Viade administragéo

= QOperacgdes farmacéuticas de producgéo

Todas estas vertentes foram sofrendo transformacdes e acentuando a sua
complexidade, obedecendo aos principios fundamentais ja referidos, deixando para tras
as tinturas e linimentos dos famosos boticarios.

Forcosamente a Industria edificou-se e encarregou-se da concegdo, do
desenvolvimento, da producéo e comercializacdo do medicamento [7].

N&o pode ser negligenciada a espiral de crescimento tecnoldgico e a propria
revolucdo industrial que, crescendo a um ritmo vertiginoso, concorreram para a evolucao
e metamorfoses sofridas pela IndUstria nos seus variados espectros de acdo, onde nos
quais notoriamente podemos salientar como uma maior diferenca, o sector da Produgéo.

A producéo foi condicionada pela inovacgdo no seio do desenvolvimento galénico,
mas igualmente pelas exigéncias legislativas nas quais se encontra intrinseco o conceito
de GMP (Good Manufacturing Practice).

O controlo analitico sofreu igualmente mutacdes e rapidamente se abandonou a
instrumentacao rudimentar que tanto celebrizou os seus criadores. Tal ficou igualmente a
dever-se a evolucgdo da Fisica, da Quimica, da Informatica, da Eletronica e, novamente,
as GMP’S. A propria Matematica e a Estatistica contribuiram para marcar o ritmo.
Parametros como a precisdo, seletividade, robustez e a especificidade, entre outros
critérios subjacentes, autodeterminaram esta evolugéo sustentada [8].

A garantia da qualidade é um conceito suficientemente envolvente para cobrir

todos os pontos que, individual ou coletivamente influenciam a qualidade de um produto.
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E um conjunto de acdes organizadas que assegura que os medicamentos tém a qualidade,
seguranca e eficacia exigida para o fim a que se destinam [8].

O controlo de qualidade, como componente dos sistemas de gestdo e garantia da
qualidade, constitui um precioso instrumento para assegurar a qualidade dos produtos
fabricados, produzindo, na empresa, assinalaveis ganhos de eficiéncia e competitividade.
E a parte da qualidade que trata da amostragem e dos ensaios fisico-quimicos e
microbioldgicos tratando também, intrinsecamente a estes, da analise de estabilidade dos
produtos comercializados durante o seu definido prazo de validade [9].

Os procedimentos determinam com especificidade como sdo executadas as
tarefas de um dado sector e déo indicac¢des sobre a realizacdo de certas operagoes.

H& procedimentos escritos relativos a: rotulagem interna, quarentena e
armazenagem das matérias-primas, dos materiais de embalagem e de outros
materiais, conforme adequado, e a rececdo de cada remessa de matéria-prima,
material de embalagem ou produto semi-acabado e acabado [5].

Para além disso existem ainda procedimentos escritos de autorizacdo e rejeicdo,
relativos quer aos materiais, quer aos produtos, nomeadamente quando se trate da
autorizacdo de venda de um produto acabado pela pessoa qualificada.

S&o conservados registos relativos a distribuicdo de cada um dos lotes de um
produto, a fim de, se necessario, facilitar a sua recolha.

Quando considerado adequado, sdo preparados procedimentos escritos e 0s
respetivos registos, relativos as acdes empreendidas ou as conclusdes alcancadas
relativamente a [5]:

e Validacéo,

e Manutencdo, desinfestacdo e limpeza,

e Questbes relativas ao pessoal, incluindo formacao,
vestuario, seguranca e higiene,

e Reclamacgobes,

e Recolhas,

e Devolucgdes.

Estdo disponiveis instru¢bes de funcionamento claras sobre equipamentos de
producdo e de execucdo de testes mais importantes. Os equipamentos estéo

acompanhados de livros (Logbook / Diarios de Equipamento) em que se registam
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quaisquer operacdes de validacdo, calibracdo, manutencdo, limpeza ou reparagéo,
incluindo as datas e a identificagdo das pessoas que as efetuaram [5].
S&o registadas, por ordem cronoldgica, quer a utilizacdo dos equipamentos

mais importantes ou criticos, quer as areas em que os produtos foram processados

[5].

3.3 GOOD MANUFACTURING PRACTICE FOR MEDICAL PRODUCTS

(GMP’S)

As préticas de bom fabrico sdo a parte da garantia de qualidade que assegura
que os produtos séo produzidos e controlados de forma consistente com padrdes de
qualidade apropriados para o uso pretendido e como requerido pela Autorizacdo de
Introducdo no Mercado ou especificacdo do produto.

O cumprimento das GMP’S esta dirigido primeiramente para a diminui¢do dos
riscos inerentes a qualquer producao farmacéutica, os quais deverao ser detetados através
da realizacdo de ensaios nos produtos acabados.

Os riscos sdo constituidos essencialmente por contaminacdo-cruzada,

contaminacgdo por particulas e troca ou mistura de produto (rotulagem incorreta) [10]

3.3.1 Principio das GMP’s

O suporte de uma autorizacgéo de fabrico deve assegurar que os medicamentos
produzidos obedecem as especificacBes e que ndo coloca os pacientes em risco
devido a inadequada seguranca, qualidade ou eficacia.

Como forma de controlar a qualidade dos produtos deve incorporar-se um
sistema detalhado, projetado e corretamente executado na garantia de qualidade.

Todas as partes do sistema de garantia de qualidade devem ser
adequadamente trabalhadas com pessoal competente, equipamento e meios

apropriados e suficientes [10].

3.3.2 Garantia da qualidade

O conceito de "Garantia" esta associado ao risco potencial de ndo-qualidade. Por
outras palavras, um produto tem garantia de qualidade quando o seu fornecedor estabelece
um processo para o fornecimento deste produto, de tal forma que a probabilidade de
ocorrerem falhas no produto seja nula [6].
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Um Sistema de Garantia da Qualidade é entdo um conjunto planeado de
atividades, que se adicionam ao processo natural de fornecimento de um dado produto,
com o objetivo de reduzir o risco de falhas [6].

A garantia da qualidade incorpora, consequentemente, as Boas Praticas de
Fabrico e outros fatores, incluindo o projeto e o desenvolvimento de um produto.
[10]

Um sistema apropriado da Garantia da Qualidade, aplicado & fabricagdo de

medicamentos, deve assegurar que: [10]

1. Os medicamentos sejam projetados e desenvolvidos considerando a
necessidade do cumprimento das GMP’S;

2. As operacOes de producdo e controle sejam claramente especificadas por
escrito e as exigéncias de GMP’S cumpridas;

3. As responsabilidades gerenciais estejam claramente especificadas, na
descricao de cargos e fungdes;

4. Sejam tomadas providéncias quanto a fabricacdo, suprimento e utilizacao
correta das matérias-primas e materiais de embalagem;

5. Todos os controles necessarios sejam realizados nas matérias-primas,
produtos intermediarios, produtos a granel e produto acabado, bem como
realizar outros controles necessarios durante o processo, além das
calibraces e das validacdes;

6. O produto acabado seja corretamente processado e conferido, segundo
procedimentos definidos;

7. Os medicamentos ndo sejam expedidos antes que o pessoal autorizado
confirme que cada um dos lotes foi fabricado de acordo com o0s requisitos
do registo e os regulamentos relevantes a producéo, controle e libertagéo;

8. Sejam fornecidas instrucdes e tomadas as providéncias necessarias para
garantir que os medicamentos sejam armazenados, distribuidos e
consequentemente manuseados de forma a que a qualidade dos mesmos
seja mantida por todo o prazo de validade;

9. Haja procedimento de autoinspecdo e/ou auditoria interna de qualidade
que avalie regularmente a efetividade e a aplicacéo do sistema de Garantia
da Qualidade.
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3.3.3 Controlo de qualidade

O controlo de qualidade é a parte das GMP’S referente a amostragem,
especificacbes, ensaios, procedimentos de organizacdo, a documentacdo e aos
procedimentos de libertacdo que devem assegurar que 0S ensaios necessarios e relevantes
sejam executados e que 0s materiais ndo sejam libertados para uso, nem os produtos
libertados para venda ou fornecimento, até que a qualidade dos mesmos seja conforme.

O controlo de qualidade ndo se deve limitar as operagdes laboratoriais, deve estar
envolvido em todas as decisfes concernentes a qualidade do produto [10].

As exigéncias basicas do controlo de qualidade sdo [10]:

1. Os meios adequados, o pessoal treinado e 0s procedimentos aprovados
estdo disponiveis para amostrar e testar materiais, acondicionar
materiais, intermediarios volumosos e produtos finais, e séo
apropriados para monitorizar as condi¢des ambientais para finalidades
de GMP’S;

2. As amostragens das matérias-primas, dos materiais de embalagem, dos
produtos intermediarios, dos produtos a granel e dos produtos acabados
devem ser realizadas por métodos aprovados e por pessoal qualificado;

3. As metodologias dos ensaios de controlo de qualidade devem ser
validadas;

4. Sdo feitos registos manualmente e/ou pelos equipamentos, que
demonstram que todos os procedimentos requeridos, inspecionados e
testados foram efetivamente realizados. Todos o0s desvios sao
inteiramente registados, investigados e justificados;

5. Os produtos acabados devem conter substancias ativas, que atendam a
composigdo quantitativa e qualitativa conforme registo do produto e
devem apresentar a pureza exigida, estar embalados em material adequado
e corretamente rotulados.

6. Os produtos sdo avaliados formalmente de acordo com a
especificacdo. A avaliacdo do produto inclui uma revisdo e uma
avaliacdo da producdo e uma avaliacdo dos desvios, caso estes

existam, dos procedimentos especificados:
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7. Nenhum grupo do produto é libertado para venda se nao estiver de
acordo com as exigéncias de autorizagdo no mercado;

8. Devem ser retiradas amostras suficientes das matérias-primas e do
produto acabado, a fim de que possam ser feitos, se necessario,
exames futuros ao produto; as amostras de produto acabado retidas
devem ser mantidas nas suas embalagens finais, a menos que as

mesmas sejam excecionalmente grandes.

3.3.4.  Sistema de documentacao

“ Uma boa documentagdo constitui uma parte essencial de um sistema de garantia de
qualidade. Uma documentacéo escrita com clareza evita erros que podem advir de uma
comunicagdo oral e permite que se estabeleca, com seguranca, a historia do lote. E
fundamental que as especificacOes, a formula de fabrico, as instrucdes, os procedimentos
e 0S registos sejam escritos e isentos de erros. Todos os documentos devem estar

)

perfeitamente legiveis.’ (Guia Europeu para as Boas Préticas de Fabrico)

O Sistema de Documentacdo inclui todo o tipo de documentos/registos que
descrevem a forma como executar e registar as operac0es relacionadas com a atividade
da empresa.

Na Generalidade, os documentos ndo sdo manuscritos, muito embora, quando
sejam utilizados para entradas de dados (registos/impressos), estas devam ser
manuscritas, preferencialmente com tinta azul, caligrafia clara, legivel e indelével e

conter a rubrica da pessoa autorizada para o efeito.

Sdo datadas e assinadas quaisquer alteracdes/emendas a uma entrada no
documento/registo; a alteracdo deve permitir a leitura da informacdo original. Se
adequado, deve ser registado o motivo de alteragéo [5].

Os registos de fabricacdo e de embalagem sdo preenchidos no momento em que
decorre cada uma das acles, para que possam ser reconstituidas todas as atividades
significativas relativas a producédo de produtos farmacéuticos e sdo conservados durante

um minimo de um ano apds o fim do prazo de validade do produto acabado [5].

22



CAPITULO IV

4.  ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Como jéa referido anteriormente, neste EP, passei por dois sectores do LCQ da U4,
nomeadamente, Microbiologia e Estabilidades, onde seguidamente irei descrever todas
as atividades exercidas.

4.1 ENSAIOS MICROBIOLOGICOS

A Microbiologia é a ciéncia que estuda os seres vivos de dimensdes
microscopicas e outros seres que possuem durante a sua evolugdo alguma forma
microscopica, como sao ovos ou formas larvares [11].

Adquirindo igualmente uma grande importancia a nivel farmacéutico, uma vez
que o prazo de validade, é o periodo durante o qual o medicamento apresenta estabilidade
fisica, quimica, terapéutica, microbiol6gica e toxicoldgica, varias monografias de
Farmacopeias obrigam a que a carga microbiana seja limitada para todas as preparacdes,
sendo que em algumas delas é obrigatdrio que a mesma seja nula, para assim o produto
estar conforme, e estar em condicGes de ser introduzido no mercado.

Posto isto, é de extrema importancia o controlo microbiolégico de(0):

e Todo o processo de producédo
e Matérias-primas utilizadas
e Meio envolvente

e Analistas

Tudo isto, para que hajam garantias de que o produto apresente a qualidade
desejada, sendo portanto, necessario garantir que quando um produto é colocado no
mercado se encontra microbiologicamente conforme e isento, tendo em conta as
exigéncias microbioldgicas para cada um.

Os microrganismos com maior relevancia na industria sdo:

e Bactérias: células procariotas unicelulares com estrutura e morfologia

especifica, ndo apresentando membrana nuclear, mitocondrias, e
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complexo de Golgi ou reticulo endoplasmatico, e que se reproduzem
assexuadamente e que ndo possuem nucleo.

e Fungos: organismos eucariotas nao fotossintéticos, que se apresentam de
duas formas: leveduras, quando constituidas por uma célula apenas e
fungos filamentosos, quando apresenta esta forma (filamento).

Quando temos a presenca de alguns destes microrganismos em alguma das etapas
ou partes da producdo, é necessario identifica-lo, e para que tal seja possivel, precisamos
de o isolar, depois destes se tornarem visiveis em colonias, por crescimento em meios de
cultura apropriados.

Um meio de cultura é um meio que, dado o seu conteudo nutricional, permite o
crescimento microbioldgico. Estes podem ser liquidos, ou solidos pela adicdo de
substancias gelatinosas. Devem ter na sua composicdo nutrientes indispenséaveis ao
organismo em causa, ndo se apresentando em quantidades toxicas. O meio de cultura deve
ser também estéril. Dada a relevancia do prazo de validade de qualquer produto, no caso
dos meios de cultura, este apresenta um ponto fulcral na fidelidade dos resultados, visto
que apo6s o prazo de validade, a cultura e o valor nutricional do mesmo estejam
comprometidos.

Na Labesfal sdo realizados testes aos meios de cultura armazenados e
rececionados, a fim de garantir uma boa fertilidade das coldnias. Dadas as condi¢des a
que o produto estd sujeito durante o seu fabrico e durante o seu circuito dentro do
laboratério de Microbiologia, a esterilizagdo e desinfecdo representam dois conceitos de
elevada importancia.

A esterilizacdo compreende a destrui¢do ou remocdo completa de todas as formas
de vida, sendo patogénicas ou ndo patogénicas, sendo que a desinfecdo apenas consiste
na remocdo de parte ou da totalidade de microrganismos de um objeto ou superficie. Os
meios de esterilizacdo podem ser fisicos ou quimicos.

Na Labesfal, como meios de esterilizacdo fisicos utilizam-se:

e Calor humido (autoclaves): Onde o material é descontaminado sempre
antes de ser manipulado pelos analistas, e a sua execucdo envolve um
posterior empacotamento do material, a fim de assegurar o isolamento do
mesmo apos 0 processo de esterilizacdo.

e Calor seco (estufas): Onde o material € descontaminado a temperaturas
mais elevadas, para despirogenar frascos de vidro, nomeadamente os que
sdo utilizados no ensaio de quantificagéo de endotoxinas bacterianas
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Radiagfes  ndo-ionizantes  (radiacbes  ultravioleta  (UV)):
Maioritariamente utilizadas nomeadamente na esterilizacdo de material
necessario para a realizagdo de ensaios de esterilidade, em cdmaras

especificas de ligagdo a salas despirogenadas.

Ja como meios quimicos de esterilizacdo utiliza-se principalmente:

Alcoois, nomeadamente etanol a 70%, uma vez que este apresenta maior
eficdcia tanto antisséptica como desinfetante, pela sua alta solubilidade
tanto em agua como em lipidos, recorrendo-se também a outros alcoois.

Derivados halogéneos, como o hipoclorito de sodio, utilizado
principalmente como desinfetante, e peroxido de hidrogénio, um
antisséptico de largo espetro em concentragcdes que o permitem ter também
acdo esporicida, e tem ainda aplicacdo na sua forma gasosa em
esterilizacdo de material a usar em ensaios de esterilidade, principalmente

quando estes sdo realizados em isolador.

42  ENSAIOS REALIZADOS NO LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA

Os ensaios realizados no laboratério de Microbiologia, foram todos aqueles

ensaios que de certo modo apresentassem um ponto de risco a carga microbiana dos

produtos e/ou meios utilizados.

Nomeadamente:

e Monitorizagdo microbiologica ambiental
e Analise e controlo microbioldgico de dguas
e Ensaio de bioburden

e ldentificacdo de microrganismos

4.2.1 Monitorizagdo microbiolégica ambiental

A analise microbiol6gica ao ar e a tudo o0 que contacta permanentemente e

diretamente com este, e como tal o seu controlo microbioldgico é dos processos

primordiais e mais importantes a realizar. [5]

O ar é definitivamente 0o meio onde ocorre melhor e maior dispersdo dos

microrganismos, sendo facil a contaminagdo entre salas, e quando estes se encontram

25



num espaco, facilmente sedimentam em superficies, e no produto que se encontra a ser
fabricado, uma vez que é essencial garantir que o produto apresente uma carga microbiana
muito reduzida, ou mesmo nula, tornando-se de extrema importancia o controlo
microbiologico continuo dos espacos, desde as salas de classe B e A, onde ocorre a
producdo de produtos estéreis, até as de classe E, salas de passagem ou balneérios,
controlados, mas que ndo sao tdo exigentes em termos assépticos. [5]

Também as barreiras primarias entre o analista e o produto (fato e luvas) sdo
monitorizadas, uma vez que € o analista a maior fonte de contaminac¢do num ensaio.

Entre os varios tipos de salas existem evidentemente barreiras e medidas para
diminuir a contaminacdo entre estas, comecando pela troca de fardamento dos
operadores, passando pelo uso de antissépticos, pelo sistema diferencial de presséo, pelas
exigéncias especificas do fardamento e comportamento a adotar em certas areas restritas,
entre outras, que faz com que tudo remonte para uma diminui¢do do risco de
contaminacéo cruzada.

A frequéncia da amostragem depende portanto do grau de assepsia/desinfecéo
exigido para o local, consoante as operagdes que ocorrem na mesma. Enquanto ha salas
que sdo verificadas diariamente, sempre gue se encontram em producdo, ha outras que
sdo verificadas semanalmente, mensalmente ou trimestralmente, isto nos diversos pontos
previstos.

Todas as unidades de producéo sdo sujeitas ao controlo ambiental sendo efetuadas
amostragens de:

e Ar Sedimentado.

e Ar Centrifugado

e Contacto de superficies através de placas proprias ou zaragatoas.

e Ao operador, sempre que aplicavel é efetuada uma amostragem ao fato
(em zonas criticas como luvas, capuz, cotovelos, nadegas, joelhos e

sapatos).

As amostras de ar sedimentado e centrifugado sdo realizadas em meio de
Tripticase de soja agar (TSA), para pesquisa de bacteérias, e de Sabouraud Dextrose agar
(SDA) para pesquisa de fungos, seja na forma de leveduras, ou na forma pluricelular. [5]

Em relacdo a monitorizacdo de superficies por contacto esta pode ser realizada

com zaragatoas, que sao inoculadas depois em meio de TSA.
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Nas zonas de producdo de antibidticos, as placas com meio de crescimento
preferencialmente bacteriano tém adicionado no proprio meio um inibidor do efeito
antibidtico.

Quando chegam ao laboratério de microbiologia, as placas encontram-se
separadas por unidade, dia e turnos respetivos, e por tipo de meio em sacos com fecho.

Estas encontram-se devidamente identificadas com o lote de producéo, a data e o
operador, e em casos aplicaveis, o0 horério de exposi¢do ao ar, 0 niumero do ponto de
amostragem quando se trata de fatos, a identificacdo da mao, e o cddigo do ponto de
amostragem de cada sala.

Ao completar-se o tempo de incubagdo, os resultados s&o registados por
observacdo das u.f.c. (unidade formadora de coldnia) visiveis e registam-se no impresso
préprio.

Quando se observa contaminacao e a quantidade de u.f.c. é superior ao nivel de
alerta ou acdo do determinado produto, € necesséario efetuar identificacdo de
microrganismos.

Ao efetuar a incubacéo e a leitura das placas € necessario ter em atencéo o prazo
de validade destas (como anteriormente referido), uma vez que é durante este periodo de
tempo que se garante que o meio de cultura se encontra nas melhores condicdes fisicas,

quimicas e bioguimicas para o crescimento microbiol6gico adequado. [5]

4.2.2 Anélise e controlo microbioldgico de dguas

O controlo da qualidade da &gua na industria farmacéutica representa um papel
fundamental tanto no processo de producdo de medicamentos como no meio ambiente
onde a industria esta situada, uma vez que para além de fazer parte da formulacdo da
grande maioria dos produtos, é utilizada também em lavagem de equipamentos,
instalagdes criticas e em ensaios de controlo fisico-quimico e microbioldgico.

A &gua torna-se um meio de fécil contaminagdo para microrganismos com
necessidades nutritivas pouco exigentes.

Posto isto, é do interesse de toda a industria farmacéutica que toda a agua utilizada
no fabrico de produtos e ensaios seja previamente tratada. Deste processo surgem dois
tipos de aguas que séo utilizadas:

e Agua purificada
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e Agua WFI (water for injection), descrita como &gua para preparacoes
injetaveis.

Dadas as variéveis referidas, torna-se extremamente importante realizar um
controlo microbioldgico rigoroso. S&o assim colhidas amostras destas dguas em diversos
pontos do circuito de tratamento de aguas, em frascos de vidro esterilizados e
despirogenados (uma vez que as aguas WFI sofrem também um ensaio de quantificacdo
de endotoxinas), sendo esta colheita realizada com uma frequéncia previamente
estabelecida, podendo ser diaria, semanal, bi-semanal, dependo do local de colheita.

Depois de devidamente colhidas as amostras, em que se separam tendo em conta
0 tipo de agua e a quantidade a filtrar e atribui-se um nimero interno a estas, estas sdo
entdo filtradas com recurso a funis adaptados as placas com o0 meio e uma bomba de
vacuo, em que a membrana filtrante incorporada no funil é aplicada numa cassete com
um meio apropriado para contagem de microrganismos (meio R2A). Estas véo a incubar
a temperatura favoravel controlada num periodo de cinco dias.

O ensaio é realizado em condicGes de assepsia, utilizando-se para garantir tal
condicdo, peroxido de hidrogénio, alcool a 70%, bico de Bunsen, e barreiras fisicas por
parte do analista, como luvas estéreis e mascara.

Terminado o periodo de incubacdo, sdo entdo observados os resultados e faz-se a
contagem de u.f.c. total, sendo que se ndo se observar crescimento microbiano o resultado
é inferior a um (<1), e a amostra esta conforme.

Quando se observa crescimento microbiano, procede-se obrigatoriamente a
identificacdo de microrganismos, de modo a saber-se se sd0 mMmicroorganismos

comprometedores do produto.

4.2.3 Ensaio de Bioburden

O ensaio de Bioburden tem como objetivo a caracterizacdo da carga microbiana
presente nas preparacdes antes que estas sofram um processo de esterilizacdo final,
servindo assim de ponte para determinar fatores que podem influenciar a eficacia do
processo de esterilizagdo. [5]

Este ensaio é assim realizado a amostras de produtos injetaveis submetidos a um
processo de esterilizacdo final, em que a recolha das amostras é efetuada na fase de

producéo anterior a esterilizacao referida.
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Durante o ensaio procede-se a filtracdo de uma quantidade definida no
procedimento técnico da amostra através de uma bomba de vacuo, em condigdes de
assepsia. [5]

A cada conjunto de ensaios ha também a realizacdo de um ensaio branco, usando
apenas fluido de lavagem, funcionando como padrao do determinado conjunto de ensaios.

As amostras relativas a cada produto s&o incubadas em cassetes compativeis com
os funis que permitem a incorporagdo da membrana de filtracdo diretamente no meio,
onde em alguns produtos previamente definidos a incubacdo é realizada também em
anaerobiose, selando-se a placa a incubar num invélucro com um absorvente de oxigénio.

O resultado obtém-se ap6s cinco dias de incubagdo, e quando existe crescimento
microbioldgico € obrigatdrio identificar os microrganismos. [5]

4.2.4 ldentificagdo de microrganismos

Como ja foi evidenciado anteriormente, a identificacdo de microrganismos é
realizada sempre que se encontra crescimento microbiolégico nos meios de cultura
relativos aos ensaios realizados e a producdo dos medicamentos, quando tal é definido
em procedimento técnico, e quando os resultados ultrapassam os limites definidos.

O procedimento de identificacdo de microrganismos é demorado e dispendioso,
tendo algumas limitacGes, nomeadamente relativas aos reagentes e material a utilizar, ao
tempo de crescimento microbiano, e aos aparelhos a usar.

A referir ainda que a pesquisa de microrganismos no laboratorio de microbiologia
da Labesfal se baseia unicamente nas caracteristicas fenotipicas dos mesmos, tendo em

conta 0s seus aspetos macroscopicos e microscépicos e pelas propriedades metabdlicas.

4.2.4.1 Repicagem e isolamento

Este € o primeiro passo relativo ao processo de identificacdo de microrganismos.
Neste procedimento ha a transferéncia de microorganismos do meio de origem,
podendo ser uma placa contaminada ou um meio liquido, utilizando-se para tal a técnica

de espalhamento ou o0 método riscado. [12]
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Retira-se assim um pouco de material de uma coldnia, e transfere-se para uma
placa com um meio de TSA quando se trata de bactérias, ou com meio de SDA quando
se trata de fungos e leveduras. [5]

Este procedimento é realizado numa camara de fluxo laminar vertical, e depois de
efetuado, as placas repicadas vao a incubar durante o tempo necessario para se obter
crescimento microbiano. Esta técnica realiza-se com o0 objetivo de isolar o
microrganismo, obtendo culturas puras do mesmo, otimizando e facilitando assim a

respetiva identificacdo. [5]

4.2.4.2 Testes de diferenciacdo macroscopica e microscépica e morfologicos

Para definir a que grupo pertencem os microrganismos em pesquisa sao realizados
alguns testes simples com o intuito de recolher a informacdo necessaria para 0s
equipamentos disponiveis.

O teste de coloragdo de Gram em bactérias é o mais relevante a realizar, ja que
permite a diferenciacdo entre as duas mais importantes classes de bactérias:

e Gram-negativo

e Gram-positivo.

Método:

1. Inicia-se o procedimento com a fixacao, por contacto, das bactérias numa
l&amina.

2. Posteriormente sdo coradas com violeta cristal, e espera-se cerca de 1 min.

3. Seguidamente, adicionando-se uma solu¢do de Lugol que forma um
complexo com o reagente anterior e fixa o corante.

4. Adiciona-se depois a solucdo de descoloracdo, alcool-cetona

5. Por fim adiciona-se outro corante, a safranina, que cora todas células que
sofreram descoloracéo, atuando em cerca de 1 min.

6. Passa-se a lamina por agua.

Obtém-se assim resultados em que as células ndo descoram, e adquirem uma cor
violeta, sendo estas Gram-positivo, e as células que descoram, e através do Ultimo corante
adicionado adquirem uma tonalidade rosa, sendo Gram-negativo.

Tal acontece porque a solucdo descolorante adicionada destréi a membrana

externa destas, e o0 complexo formado é removido através da camada de peptidoglicano,
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que nas bactérias Gram-negativo € muito mais fina do que nas bactérias Gram-positivo,
ndo tendo assim capacidade para reter o corante [13].

No fim do procedimento visualiza-se a [dmina ao microscapio.

Depois de realizado o teste de Coloracdo de Gram, sdo entéo realizados ensaios
complementares, com base no resultado deste, através de um equipamento de
identificacdo de microorganismos denominado de Vitek 2 ®. [5]

Realiza-se assim a observacdo microscopica da preparacdo realizada durante a
coloracdo de Gram, como ja referido, para a obtencéo de resultados fidveis, e analisa-se
desta forma também a morfologia das bactérias em pesquisa, dada a sua aparéncia.

Classificando-se assim em trés grandes grupos:

e Cocos;
e Bacilos;

e Cocobacilos;

4.2.4.3 Diferenciacdo Metabdlica

Através do perfil metabdlico e caracteristicas bioquimicas dos microrganismos é
possivel identifica-los de forma mais rigorosa, e com uma taxa de incerteza baixa,
nomeadamente no que respeita a bactérias, dado que a classificacdo dos microrganismos
inclui principalmente a sua exigéncia perante nutrientes especificos, e a producdo de
metabolitos e enzimas especificas. [5]

Esta identificacdo é efetuada em equipamentos automatizados e especificos para
tal, sendo apenas necessaria a preparacdo do material biolégico para colocar em
microplacas compativeis com os aparelhos, as quais possuem nos seus po¢os, nutrientes
e substancias especificas.

E para tal necessario aquando a preparacio do material a utilizar, saber qual o tipo
de microrganismo em questdo (bactéria ou fungo), e qual a sua subdivisdo no caso de se
tratar da pesquisa de bactérias (Gram negativo, Gram positivo, cocos ou bacilos, de entre
outras) para assim utilizar uma microplaca compativel com o microrganismo, uma vez
que a utilizacdo universal seria inexequivel, dadas as diferentes exigéncias nutricionais
dos varios tipos de microrganismos.

A preparagéo da solugéo a inserir na microplaca realiza-se na cadmara de fluxo,

inserindo-se o material biolégico num tubo de Falcon com uma solucéo de Cloreto de
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Sodio, agitando-se, e lendo-se a absorvancia directa, tendo esta limites definidos
consoante o procedimento técnico, que indica assim a quantidade de material viavel para
que a identificagdo do equipamento seja realizada com sucesso.

Para a posterior identificacdo, o equipamento pela qual tive oportunidade de
trabalhar foi 0 Vitek 2®. [5]

O Vitek 2® é um equipamento com a tecnologia mais recente, utilizado para
identificacdo de microrganismos que transferem a solucdo de material bioldgico para as
microplacas, incubando-as, e rejeitando o material de preparacdo das mesmas.

Tem uma base de dados mais abrangente e completa, dando taxas de incerteza
muito baixas, porém ndo sendo totalmente infalivel, visto que por vezes ndo consegue
identificar certos microorganismos, podendo a identificacdo apresentar mais que uma
opcao de resultado para a identificacdo em questdo, sendo necessario realizar testes de
natureza bioquimica ou morfoldgica indicados pelo programa para completar a
identificacéo.

No final de todos os testes envolvidos neste processo de identificacdo de
microrganismos, avaliam-se os resultados.

Nesta avaliacdo de resultados, o operador tem de ter em conta a incerteza indicada
pelo equipamento na identificacdo pretendida, e a partir dai concluir se 0 microrganismo
esta identificado, ou se os resultados ndo garantem que se obtenha uma identificacdo
fidvel, avaliacdo esta que € confirmada por um segundo operador.

Quando tal incerteza acontece por parte do equipamento e ndo resolvida pelo
operador, 0 microrganismo para o qual ndo é possivel obter resultados fiaveis, é enviado
para uma entidade exterior que realiza a identificacdo através de uma genotipagem

prépria e mais detalhada.
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4.3 LCQ U4 - ESTABILIDADES FISICO-QUIMICAS

Na Labesfal, existem trés tipos de estudos de estabilidade:

e Estudos de estabilidade completos: onde a frequéncia de analise é de 3
em 3 meses, no primeiro ano, de 6 em 6 meses, no segundo, e anualmente
a partir dai, obedecendo a condi¢cdo de longo termo. Nestes estudos 0s
tempos de analise devem ser contados a partir da data de libertagdo do lote.

e Estudos de stress ou estudos de estabilidade acelerada: onde os
produtos s@o submetidos a condi¢cdes extremas ao longo de um
determinado tempo, avaliando assim a sua estabilidade em condigdes de
stress.

e Estudos de Estabilidades “on-going”: onde o numero de pontos
temporais a testar, tem de ser tal que permita pelo menos fazer uma analise
de tendéncias, ou seja, pelo menos 3 pontos temporais tém de ser testados,
incluindo o inicio e o fim do prazo de validade. Nestes estudos os tempos
de andlise devem ser contados a partir da data de fabrico e séo

normalmente feitas anualmente. [5]

A finalidade dos estudos sobre a estabilidade é proporcionar dados suficientes em
como as caracteristicas do medicamento ou dispositivo médico variam ao longo do
tempo, sob a influéncia de determinados fatores ambientais, tais como, temperatura e
humidade, de modo a estabelecer um periodo de validade e as condi¢bes de
armazenamento recomendadas.

O planeamento de um estudo de estabilidade para um determinado produto, deve
basear-se no conhecimento ja adquirido para a matéria-prima e/ou estudos prévios em
fases de desenvolvimento do produto.

As condicdes de armazenamento, a duracdo do estudo e a frequéncia de andlise,
devem ser suficientes para concluir sobre 0 comportamento do produto durante o seu
periodo de validade em todos os mercados a que o produto se destina, e 0s testes,
especificacbes e métodos de analise dos ensaios, bem como os estudos de stress, incluindo

fotoestabilidade, sdo realizados de acordo com guidelines especificas. [5]
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4.3.1 Selecéo e estudo dos lotes

O numero de lotes de estabilidades depende dos requisitos regulamentares dos
paises/regides a que o produto se destina e do tipo de alteracdo que o estudo ird suportar.

O numero de lotes a incluir no estudo deve ser indicado pelos responsaveis
regulamentares da AIM.

Os lotes a considerar para estudo devem ser fabricados e embalados nas condi¢des
descritas pela AIM e no caso de haver novas submiss@es, devem seguir-se as condi¢des
propostas.

Os estudos de estabilidade completos devem ser efetuados em cada uma das
dosagens/volume, e sempre que possivel e justificavel, pode ser aplicado um formato
reduzido de bracktering e matrixing, que permite a reducdo do nimero de analises
necessarias ao estudo, reduzindo assim 0s recursos sem comprometer a qualidade e a
fiabilidade do estudo. [5]

4.4 ENSAIOS REALIZADOS NO LCQ U4 — ESTABILIDADES FISICO-
QUIMICAS

Os ensaios realizados nos estudos de estabilidade foram todos aqueles suscetiveis
de sofrer alteracdo ao longo do tempo e que correspondessem aos testes descritos para a
AlM,
Nomeadamente:
e Descricdo da aparéncia
e Desagregacéo
e Dissolugéo
e Espectofotometria
e Peso médio, diametro, dureza e espessura
e Titulometria
e Uniformidade de massa

e Uniformidade de contetdo
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4.4.1 Descrigédo da aparéncia

A aparéncia dos produtos € controlada quer pelo Laboratorio de Controlo de
Qualidade quer durante o processo de fabrico para que assim seja assegurada a
qualidade do produto.

Nesta analise os pardmetros analisados sdo apenas os pardmetros visuais, e
contam com:

e Anadlise da coloragéo

e Andlise de caracteristicas do produto.

Todos estes parametros estdo descritos individualmente em cada tabela
representativa e descritiva para cada produto, de modo a facilitar o analista. Contendo a

andlise feita em todos os tempos do determinado estudo.

4.4.2 Ensaio de Desagregacéo

Este ensaio é so feito para formas orais solidas, e destina-se a determinar o grau
de desagregacdo em meio liquido, no tempo definido. Utilizando o aparelho nas
condicBes abaixo descritas, considera-se que a desagregacdo foi atingida quando:

a) N&o haja qualquer residuo sobre a rede/cesto;
b) Que se caso subsista um residuo, este seja apenas constituido por uma
massa mole que ndo inclua qualquer nucleo palpével, ndo embebido;

¢) N&o subsistam sobre a rede mais do que fragmentos de revestimento.

Este ensaio ndo é sO realizado pelo LCQ, mas também pela Producdo e

responsaveis do IPC.

Método: A parte principal do aparelho é constituida por uma estrutura metalica,
contendo 2 copos cilindricos e 2 conjuntos metalicos que suporta 6 tubos cilindricos
de vidro.
1. Em cada um dos 6 tubos, introduzir um comprimido e,
seguidamente um disco de acrilico retentor (que impede a saida do
comprimido quando mergulhado no meio)

2. Colocar o conjunto no brago metalico mecanico-movivel.
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3. Fazer funcionar o equipamento durante o tempo prescrito (maximo
15 minutos).

4. Controlar visualmente o estado de desagregacdo dos comprimidos
e registar o tempo de desagregacao quando todos 0s 6 comprimidos

estiverem desagregados.

E necessario reforcar que apds o término do ensaio e ao retirar o conjunto, verificar
0 estado dos comprimidos, pois 0 ensaio € s6 considerado satisfatorio se todas as amostras

tiverem sido totalmente desagregadas. [5]

4.4.3 Ensaio de Dissolugéo

A dissolucdo pode ser definida, de forma simplificada, como o processo pelo qual
um farmaco € libertado da sua forma farmacéutica e se torna disponivel para ser absorvido
pelo organismo.

As formas farmacéuticas solidas devem passar por um processo de dissolucédo nos
liquidos biol6gicos, nomeadamente do trato gastrointestinal e no meio estomacal, para
que o farmaco possa ser absorvido e passe para a corrente sanguinea assegurando a sua
eficacia terapéutica.

Durante muitos anos o teste realizado para verificar a libertacdo do farmaco da
sua forma farmacéutica foi o de desagregacdo, mas com o passar do tempo, estudos
revelaram que esse teste ndo era completamente adequado, uma vez que o comprimido
pode ser facilmente fragmentado em particulas menores que, por sua vez, podem ndo
libertar por completo o principio ativo na velocidade adequada para exercer o efeito
desejado. O teste de dissolu¢do mostrou-se ser mais importante em estudos clinicos [14].

A absorcdo de farmacos a partir de formas farmacéuticas sélidas, administrados
por via oral, depende da sua libertagcdo dessa matriz, da dissolucdo ou solubilizacdo dos
mesmos em condi¢oes fisiolodgicas e da permeabilidade das membranas gastrointestinais
[14].

Qualquer fator que altere os processos de desagregacao e dissolucéo podera afetar
diretamente a biodisponibilidade, expressa em termos de quantidade de farmaco
absorvido e velocidade do processo de absorgéao [14].
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O ensaio de dissolucdo pretende determinar a velocidade de libertagdo dos
principios ativos das formas farmacéuticas solidas, em meios especificos, tentando
simular, na maior parte dos casos, condices fisiologicas [14].

O processo de dissolucédo consiste em quantificar a percentagem de principio ativo
que se liberta em solucdo, a partir de uma forma farmacéutica solida intacta, granulos ou
pequenas particulas que se dissolvem durante o ensaio [14].

Para este tipo de ensaios utiliza-se, 0 aparelho com pé agitadora, ou com cestos de
rede [16], dependendo do produto em analise.

Todas as partes do aparelho que estejam em contacto com a amostra ou com o
meio de dissolugdo sé&o quimicamente inertes e ndo devem nem adsorver, nem reagir com
a amostra, nem ainda alterar o seu comportamento [15].

Todas as partes metalicas do aparelho que possam contactar com a amostra ou
com o meio de dissolucdo devem ser feitas de aco inoxidavel ou revestidas de modo a
garantir que ndo haja interferéncias. E (Gtil que se use um aparelho que permita a
observacao da amostra e do elemento de agitacdo durante o decorrer do ensaio [16].

Método: A parte principal do aparelho é constituida por uma estrutura metalica
contendo agua para facilitar o ajuste térmico do ensaio, e 7 copos cilindricos de vidro
(6 para ensaios e 1 que funciona como copo de controlo).
Cada copo com a capacidade maxima de 1 litro. E para a execucdo do ensaio é
necessario:
1. Preparar 0o meio indicado para o ensaio e colocar no copo de vidro.
2. Ajustar a temperatura dos meios.
3. Colocar o acessério pretendido e especifico para cada produto
(cesto ou pa)
4. Definir o nidmero de r.p.m. (rotagdes por minuto) e o tempo
estabelecido para o ensaio.
5. Colocar todos os 6 produtos ao mesmo tempo e meter a funcionar

0 equipamento.

Ao contrario da desagregacdo, na dissolucdo o ensaio sé acaba quando o
tempo de ensaio chegar ao fim.
Apbs o término do ensaio, o analista retira cerca de 20 mL de cada solugéo e

filtra para 6 recipientes distintos, com a ajuda de filtros especificos, onde
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posteriormente vai diluir se necessario e determinar por espectrofotometria a

absorvéancia de cada solucao.

4.4.4 Determinacdo do peso médio, diametro, dureza e espessura

Os ensaios do peso médio, diametro, dureza e espessura, sdo ensaios que a
semelhanca dos ensaios de desagregacdo, também sdo feitos ndo s6 pelo LCQ mas
também pelo IPC, através de um equipamento multifacetado.

. E 0 método do ensaio € baseado apenas na colocacdo de geralmente 20
comprimidos no tapete rolante do equipamento, estando o equipamento encarregue

de fazer todas as determinacgdes.

4.4.5 Ensaio de uniformidade de massa

Este ensaio é efetuado apenas pelo Laboratério de Controlo de Qualidade e
consiste num ensaio onde é determinada, pela pesagem individual de 20 formas orais
solidas, a sua massa media.

O valor obtido ndo pode ter uma reducdo ou aumento superior a uma determinada

percentagem inerente a cada produto.

4.4.6 Uniformidade de contelido

O ensaio de uniformidade de conteddo das preparacdes apresentadas em formas
farmacéuticas unitarias baseia-se na determinacao do teor do principio ativo das unidades
que constituem a amostra, permitindo verificar se se encontram ou nédo dentro dos limites
estabelecidos em relacdo ao teor médio da amostra.

Este ensaio faz-se com determinag6es baseadas em dois tipos de cromatografias:

e Cromatografia em camada fina

e Cromatografia liquida
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44.6.1  Cromatografia

A cromatografia é essencialmente um método fisico de separacdo em que 0s
componentes a serem separados sdo distribuidos entre duas fases, uma das quais
estacionaria e outra movel que flui atraves da primeira.

A cromatografia ocorre como resultado de processos repetidos de adsorcao durante o
movimento dos componentes da amostra ao longo da fase estacionéria, e a separagao é
devida a diferenca de constantes de distribui¢do de cada um dos componentes da amostra.
[19]

A cromatografia compreende um grupo diversificado e importante de métodos
que permite separar componentes muito semelhantes de misturas complexas. Muitas
dessas separacOes sdo impossiveis por outros meios. Em todas as separacdes
cromatograficas, a amostra é transportada por uma fase movel, que pode ser uma gas, um
liquido ou um fluido supercritico.

Essa fase movel € entdo forcada atraves de uma fase estacionaria imiscivel fixa,
colocada na coluna ou em uma superficie solida, sendo que as duas fases sdo escolhidas
de modo que os componentes da amostra se distribuam entre as fases movel e estacionaria
em Varios graus.

Os componentes que sd@o mais fortemente retidos na fase estacionaria movem-se
muito lentamente no fluxo de fase movel, ao contrario dos componentes que se ligam
mais fracamente a fase estacionaria, que se movimentam muito mais rapidamente.

Como consequéncia dessas diferengas na mobilidade, os componentes da amostra
separam-se em bandas que podem ser analisadas qualitativamente e/ou quantitativamente.

Os métodos cromatograficos podem ser classificados de dois modos. A primeira
classificacdo estd baseada no meio fisico no qual as fases estacionarias e movel entram
em contacto.

Na cromatografia por coluna / cromatografia liquida, feita geralmente em
HPLC ou UPLC, a fase estacionaria € mantida dentro de um tubo estreito através do qual
a fase movel é forcada a passar sob pressao.

Na cromatografia em camada fina, a fase estacionaria é suportada sobre uma

superficie plana ou nos intersticios de um papel. [5]
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44.6.1.1 HPLC (Hight Performance liquid chromatography)

A HPLC é uma técnica de separacdo baseada na diferenca de distribuicdo das
substancias entre duas fases misciveis, sendo a fase mével liquida que passa através da
fase estacionéria contida numa coluna.

Este tipo de cromatografia baseia-se principalmente em mecanismos de absorcéo,

distribuicdo de massa, troca ionica, exclusao de tamanho ou interacdo estereoquimica. [5]

446.1.2 UPLC (Ultra Performance liquid chromatography)

A UPLC é uma ténica de cromatografia liquida similar a HPLC, mas que permite

tempos de analise mais curtos. [5]

4.4.6.2 Analise Qualitativa

Um cromatograma fornece apenas uma parte de informacéo qualitativa de cada
espécie presente numa amostra, nomeadamente, o seu tempo de retengdo ou a sua posicao
sobre a fase ap6s um certo periodo de eluicéo.

Pode ndo levar a identificacdo positiva das espécies presentes na amostra mas
fornece evidéncias seguras da auséncia de certos compostos.

Assim, se a amostra ndo produz um pico no mesmo tempo de retencdo de um
determinado padrdo usado em condic¢des idénticas, pode-se considerar que 0 composto
em questdo estd ausente ou a sua presenca ocorre num nivel de concentracao abaixo do

limite de detecéo do procedimento. [5]

4.4.6.3 Analise Quantitativa

A cromatografia quantitativa em coluna esta baseada na comparacéo da altura ou
da area do pico do analito com a de um ou mais padrdes de concentracao.

Esta andlise envolve a preparacdo de uma série de solugbes padrdo de
composigdes proximas da solucdo desconhecida, e compara os valores médios dos picos

finais das mesmas.
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Apols obtencdo dos cromatogramas dos padrdes e das amostras, sdo entdo
comparados os valores médios da area e da altura do pico, onde através de uma folha de
calculo pre-definida, os analistas conseguem avaliar a estabilidade do produto.

A fonte de erro mais importante neste tipo de analise esta geralmente associada a

incerteza no volume colocado na amostra injetada. [5]

4.46.4 Fases Moveis

Na cromatografia de fase normal utilizam-se solventes menos polares. A
quantidade de agua na fase mdvel deve ser medida com exatiddo de modo a obter
resultados reprodutiveis.

Na cromatografia de fase reversa sdo utilizadas fases moveis aquosas, com ou sem
modificadores organicos.

Os componentes das fases moveis sdo normalmente filtrados para remover
particulas de tamanho superior a 0,45 um.

As fases mdveis com varios componentes sdo preparadas medindo os volumes
individuais de cada um dos componentes (ou pesando-0s quando indicado) e fazendo
depois a sua mistura. Como alternativa, os solventes separados podem ser controlados por
diferentes valvulas da bomba e misturados na propor¢do desejada.

Na Labesfal, os solventes sdo normalmente desgaseificados, levando ao ultra-sons
ou utilizando modulos de vacuo em linha que evitem a formacg&o de bolhas no detetor.

Os solventes utilizados sdo normalmente isentos de estabilizadores e séo
transparentes no comprimento de onda utilizado, quando se utilizam detetores ultra-
violeta.

Se for necessario fazer o acerto de pH, este deve ser feito apenas na componente
aquosa da fase moével e ndo na mistura.

Se forem utilizados tampdes, deve fazer-se a lavagem adequada do sistema com
mistura de agua e do componente organico numa proporc¢édo de 95:5 de modo a impedir a

cristalizacdo de sais ap0s a realizacéo do ensaio. [5]
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4.4.6.5. Espectrofotometria

O conhecimento da absor¢do de luz pela matéria é a forma mais usual de determinar
a concentragdo de compostos presentes numa determinada solugéo.

A maioria dos métodos utilizados na industria farmacéutica para determinacdo do
teor em substancia ativa, envolve a determinacdo espectrofotométrica de compostos. [17].

A espectrofotometria, ou medida de absor¢do ou transmissao de luz, é uma das mais
valiosas técnicas analiticas, e por meio dela, componentes desconhecidos de uma solucéo
podem ser identificados por seus espectros caracteristicos ao ultravioleta, visivel, ou
infravermelho.

Quando um feixe de luz monocromatica atravessa uma solu¢cdo com moléculas
absorventes, parte da luz é absorvida pela solugdo e o restante é transmitido. A absor¢édo
de luz depende basicamente da concentra¢do das moléculas absorventes e da espessura

da solucdo. [17]

Método: Apds a lavagem das duas células, o analista deve preencher ambas com a
solucdo padrdo e determinar a absorvancia das mesmas, criando assim o seu 0 (zero),
ou seja, a sua absorvancia padrdo/controlo.

Seguidamente, devera voltar a lavar as duas células com a mesma solugao
padrdo, e apés uma boa lavagem, encher apenas uma das células com a solucgédo
pretendida, e medir entdo a absorvancia da mesma.

Para cada solucdo, os GMP’s obrigam a mais do que uma determinagao, tendo
entdo de se duplicar o processo para cada solucdo, afim de se criar uma média, média
essa, que vai significar um valor mais fiavel para cada valor de absorvancia de cada

solucéo.

4.4.6.6. Titulometria

A Titulagcdo € uma técnica usada para determinar a concentracéo de um reagente
conhecido de uma determinada solucéo. [18]

O método consiste em reagir completamente um volume conhecido de uma
amostra com um volume determinado de um reagente de natureza e concentragdo

conhecida.
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A substancia de interesse em qualquer determinagéo recebe o nome de analito.

A espécie quimica com a maior concentragdo definida recebe o nome de titulante,
que é, em geral, uma solucdo obtida a partir de um padrdo primario, sendo na maioria das
vezes um sal.

A solucdo a ter sua concentracdo determinada recebe o nome de titulado.

Ap0s terminada a titulagdo, ou seja, quando ocorre o ponto de viragem do analito,
o analista faz os célculos através do volume de titulante gasto, vendo assim se existe ou

ndo alteracdo em relacdo ao tempo anterior.

CAPITULO V

5. CONCLUSAO

Em jeito de conclusdo e reflexdo sobre o trabalho executado durante o estagio
realizado, considero ter alcancado e superado todos os objetivos previstos para este, no
ambito em que o tal foi realizado.

Cumpri de forma autonoma e empenhada as tarefas que me foram atribuidas,
procurei esclarecer ddvidas e aumentar 0 meu conhecimento na area da industria
farmacéutica na sua generalidade, integrei-me com bastante facilidade nas varias equipas
de trabalho, e adquiri conhecimentos técnicos que vieram complementar os que ja tinha,
de forma a encaixar-me no perfil do Técnico de Farméacia.

Também o plano de estagio delineado, tendo em vista os objetivos gerais, foi
cumprido na integra, tendo realizado muitos dos ensaios e procedimentos previstos no
mesmo, além da observacdo de outros mais.

Tive ainda possibilidade de visualizar outros ensaios e procedimentos realizados
nos dois laboratérios que nao se encontravam descritos no plano de estagio, mas dadas
varias condicionantes ndo os pude realizar como pretendia, estando de todo grato pela
oportunidade que me forneceram de pelo menos observar e desta forma poder aumentar
0S meus conhecimentos.

Considero que o estagio de integracao a vida profissional, componente da unidade
curricular de Estagio Profissional Il, apresenta uma grande vantagem em relacdo aos ja
realizados, uma vez que da oportunidade aos alunos de escolherem a area cientifica que
mais se adequa as suas perspetivas profissionais, “abrindo assim um vasto leque de portas

futuras”.
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Escolhi assim realizar este estagio em industria farmacéutica, uma vez que € uma
area na qual ainda ndo tinha qualquer experiéncia a nivel técnico, e pouco a nivel tedrico,
pudendo assim aumentar os meus conhecimentos em relagdo ao funcionamento da
industria farmacéutica, principalmente a nivel do controlo de qualidade.

Considero esta oportunidade bastante importante para 0 meu futuro, por toda a
aprendizagem adquirida durante este processo a varios niveis, e por desta forma cumprir
também um objetivo que tinha definido para 0 meu percurso académico desde o inicio, e
ainda mais consolidado pela oportunidade que tive de estagiar tanto na microbiologia,
como no sector das estabilidades, porque na minha opinido é importante procurar novas
areas de interesse, lutarmos pelos nossos objetivos, aumentarmos o0 nosso conhecimento,
e sobretudo arriscar, saindo fora da nossa zona de conforto, mesmo quando ndo sabemos
exatamente aquilo que iremos encontrar, mesmo existindo algumas dificuldades relativas
a conhecimentos teéricos, mostrado assim, enquanto estudantes, que podemos ser, no
futuro, profissionais mais irreverentes e com espirito de iniciativa.

Posto isto, as minhas espectativas foram totalmente alcancadas e até superadas,
tendo sido como tal uma experiéncia extremamente importante, gratificante e interessante

para o0 meu futuro a nivel pessoal, profissional e académico.
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Anexo 1 — Capa da apresentacdo para o Centro de Estudos Ibéricos (CEI) sobre

o “Desenvolvimento de Dermocosméticos com Agua Termal”.
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Anexo 2 — Capa da apresentacdo para o Symposium Ibérico sobre o

2

“Desenvolvimento de Produtos Dermocosméticos com Aguas Termais”.

IPGLARS  SYMPOSIUM sérico
ﬁ_u_ _NZ }WE & Tecnologias

05.06.2015

PG IPG

DESENVOLVIMENTO DE PRODUTOS DERMOCOSMETICOS
COM AGUASTERMAIS

Fabio Munes (estudante do 4° ano de Farmdcla

Maximiano Ribeiro (mribeiro@ipg.pt)

Paula Coutinho (cc

André Araujo (andrearay
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Anexo 3 — Certificado de participacdo no Centro de Estudos Ibéricos (CEI).

Centro de Estudos |bércos

Declaragdo

0 Centro de Estudos Ibéricos declara que o aluno Fabio Nunes, do 42 ano do curso de
Farmécia da Escola Superior de Sadde do Instituto Politécnico da Guarda, apresentou
uma comunicagdo no dmbito do Projeto de investigagio "Desenvolvimento de
dermocosméticos com dgua termal” na conferéncia “ Termalismo e Sadde”, inserida
no 11.2 Ciclo de Conferéncias “ Saide Sem Fronteiras”, realizada dia 14 de Maio de

2015, na Sala Tempo e Poesia da Biblioteca Municipal da Guarda.

Guarda, 03 de Junho de 2015

")

A Coordenadorai‘djggp
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Anexo 4 — Certificado de participacdo no Symposium Ibérico.

vundacig,

TECKNOLOGICAL
SERVICES

Pﬁomoo

SYMPOSIUM IBERICO - AGUA & TECNOLOGIAS

DIPLOMA DE PARTICIPACAO

Certifica-se, que o(a) Ex.mo(a) Snr.°(a) FABIO NUNES (Estudante da Licenciatura em Farmacia) esteve

presente e participou no “SYMPOSIUM IBERICO — AGUA & TECNOLOGIAS”, que se realizou em Abrantes — Portugal, no
dia 05 de junho de 2015, com a duracgéo total de 8 horas.

Abrantes, 05 de Junho de 2015

A Organizagéo

Rua José Dias Simao
2200-062 Alferrarede

Eng.° Jodo Carlos Caseiro Gomes
(Presidente da Direcgéo do A.Logos)
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