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RESUMO
O interesse com a aparéncia tem vindo a crescer e a populacdo mundial investe cada vez
mais em produtos cosméticos para tratar, cuidar e retardar o envelhecimento da pele.
Sendo assim, a producédo de produtos cosméticos e dispositivos médicos tornou-se cada
vez mais exigente, criando produtos cada vez mais inovadores para 0s mais diversos usos
e finalidades, acompanhando as diferentes tendéncias do mercado.
Por isso, o controlo da qualidade tornou-se extremamente importante na industria
cosmética e de dispositivos médico por varias razdes. Primeiramente, garante a seguranca
dos consumidores, procurando que os produtos ndo contenham substancias nocivas e que
sejam adequados aos diferentes usos e tipos de pele. Além disso, o controlo da qualidade
atesta a qualidade e a eficacia dos produtos, verificando se cada lote responde aos padrdes
de desempenho e consisténcia estabelecidos nas fichas técnicas de produto.
A conformidade com regulamentacdes é outro aspeto decisivo. As industrias de produtos
cosmeéticos e higiene corporal e de dispositivos médicos, como é o caso da Mesosystem,
sdo altamente reguladas, com normas rigorosas que variam de pais para pais. O
departamento da qualidade, que compreende os assuntos regulamentares e o controlo da
qualidade, assegura que o0s produtos cumpram essas exigéncias legais, evitando
penalidades e a retirada de produtos do mercado que podem prejudicar a reputacdo da
empresa.
A satisfacdo do cliente também esta diretamente ligada ao controlo da qualidade. Produtos
consistentes e de alta qualidade aumentam a confianga do consumidor, fomentando a
lealdade a marca e diferenciando a empresa num mercado competitivo. Além disso, a
inovacéo é facilitada pelo controlo da qualidade, que oferece um conhecimento continuo

sobre o desempenho dos produtos. Isso permite ajustes e melhorias constantes,



promovendo o desenvolvimento de novos produtos que respondam melhor as
necessidades e expectativas dos consumidores.

Portanto, conclui-se que processos de controlo da qualidade bem implementados podem
identificar ineficiéncias e desperdicios na producéo, resultando numa economia de custos
e na otimizacdo da cadeia produtiva, sendo o controlo da qualidade um pilar fundamental

para a sustentabilidade e crescimento da industria.

Palavras-chave: Mesosystem; Certificacdo; Contaminacdo ambiental; Carga

microbiana; Boas praticas de fabrico; Satisfacdo do cliente.



ABSTRACT
The interest in appearance has been growing, with the global population increasingly
investing in cosmetic products to care for, maintain, and slow down skin ageing.
Consequently, the production of cosmetic products and medical devices has become
increasingly demanding, leading to the development of more innovative products for
various uses and purposes, aligned with diverse market trends.
Quality control has, therefore, become paramount in the cosmetic and medical device
industries for several reasons. Firstly, it ensures consumer safety, verifying that products
do not contain harmful substances and are suitable for different uses and skin types.
Furthermore, quality control certifies the quality and efficacy of products, ensuring that
each batch meets the performance and consistency standards outlined in product
specifications.
Compliance with regulations is another critical factor. The industries of cosmetic and
personal care products and medical devices, such as Mesosystem, are highly regulated,
with stringent standards that vary from country to country. The quality department,
encompassing regulatory affairs and quality control, ensures that products meet these
legal requirements, avoiding penalties and recalls that could harm the company’s
reputation.
Customer satisfaction is also directly linked to quality control. Consistent, high-quality
products enhance consumer trust, fostering brand loyalty and differentiating the company
in a competitive market. Additionally, innovation is facilitated by quality control, which
provides continuous feedback on product performance. This allows for ongoing
adjustments and improvements, promoting the development of new products that better

meet consumer needs and expectations.



In conclusion, well-implemented quality control processes can identify inefficiencies and
waste in production, resulting in cost savings and optimising the production chain. Thus,
quality control stands as a fundamental pillar for the sustainability and growth of the

industry.

Keywords: Mesosystem; Certification; Environmental contamination; Microbial load,;

Quality control; Good manufacturing practice; Customer satisfaction.
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1. INTRODUCAO

1.1 APRESENTA(;AO DA EMPRESA MESOSYSTEM

Fundada em 2006 pela Dra. Ana Casas, a Mesosystem possui empresas em Espanha e
Portugal e em varios outros paises, e é especializada no setor de produtos cosméticos e
dispositivos médicos para uso profissional. E responsavel por 7 marcas destinadas
exclusivamente a profissionais (medicos, dermatologistas e esteticistas especializados)
(Figura 1). No entanto, dispbe no seu catdlogo de alguns produtos de aplicacdo
"homecare" que estdo disponiveis para o consumidor final, permitindo assim o uso
pessoal dos produtos desenvolvidos pela Mesosystem, além do tratamento realizado na
clinica por profissional devidamente habilitado, por exemplo. A empresa também produz
“private labels” para outras empresas que utilizam o know-how da Mesosystem para
personalizar o design e a composic¢ao dos produtos, de acordo com o objetivo do mercado-
alvo do cliente. E uma vantagem para a Mesosystem que, ndo s6 aumenta o seu portfélio
de clientes e a sua capacidade produtiva, como também fortalece a sua presenca no
mercado de produtos cosméticos e dispositivos médicos.

A empresa possui mais de 700 referéncias de produtos cosméticos e dispositivos médicos
para diferentes finalidades, todos eles produzidos na sua unidade industrial. Entre outras
coisas, a empresa oferece produtos cosméticos, dispositivos médicos e equipamentos de
ultima geracdo para tratamentos estéticos. para aplicacdo dos produtos com recurso a
mesoterapia. A mesoterapia é um procedimento médico e estético minimamente invasivo,
que consiste na aplicacdo de pequenas injecOes de substancias ativas diretamente na
camada intermediaria da pele, conhecida como mesoderme (1). Esse tratamento €
utilizado para diversos fins, como rejuvenescimento da pele, reducdo de gordura

localizada, tratamento de celulite, alopecia (queda de cabelo), e clareamento de manchas,



entre outras. As substancias injetadas variam de acordo com o objetivo do tratamento,
podendo incluir vitaminas, enzimas e extratos naturais (2,3).

A empresa distingue-se dos concorrentes gracas a trés eixos estratégicos: alto
desempenho, satisfacdo e rentabilidade. Um espirito inovador impulsiona a empresa,
procurando sempre solucdes eficazes, respeitando todos os aspetos regulamentares,
normas aplicaveis e requisitos de seguranca.

Com uma rede de distribuicdo presente em mais de 100 paises, a Mesosystem & um
“player” global na area dos produtos cosméticos e dispositivos médicos.

O organograma da empresa, liderada pela Dra. Ana Casas, reflete uma estrutura bem
organizada, com departamentos chave como o departamento de producéo, o departamento
de investigacdo e desenvolvimento, o departamento da qualidade, o departamento
comercial, o departamento de marketing, o departamento financeiro e o departamento de
compras.

A Mesosystem incorpora inovacdo, qualidade e satisfacdo na industria de produtos
cosméticos e dispositivos médicos para uso profissional, consolidando a sua posicao de

lideranca no mercado internacional (4).
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Figura 1 - Marcas comerciais detidas pela empresa Mesosystem.



1.2. ORGANOGRAMA
O organograma empresarial € uma representacdo gréfica que reflete a hierarquia e os
fluxos de responsabilidade e autoridade dentro da organizagdo. Este desempenha um
papel fundamental na comunicacdo interna, ao estabelecer de forma clara as funcdes e o
relacionamento entre os diversos departamentos e cargos. A empresa € liderada pela
Direcdo Executiva, sob o comando da Dra. Ana Casas, que também atua como
supervisora em diversas areas da organizacdo (Figura 2). Debaixo dessa lideranga,
encontramos diferentes departamentos que colaboram para o0 sucesso da empresa, Como
o setor juridico e um Consultor Estratégico, que apoia as decisdes da organizacao.
A empresa possui uma equipa dedicada a gestao administrativa e financeira, além de uma
gestdo de producéo e investigacdo, sob a supervisdo do Doutor Hugo Almeida. Esses
departamentos séo essenciais para a manutencao das operagdes diarias, assegurando que
a empresa opera de forma eficiente e em conformidade com os padrdes regulamentares.
O departamento de Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) €é da responsabilidade do
Doutor Javier Fidalgo, que desempenha um papel importante na inovacdo diaria e
constante de produtos cosméticos e dispositivos médicos. Este departamento é
fundamental para que a empresa possa acompanhar as tendéncias mundiais da industria
cosmeética, sempre em constante evolucdo, lancando produtos cosméticos inovadores
periodicamente.
Além disso, o organograma inclui areas dedicadas a gestdo de clientes, que ndo apenas
acompanha os clientes, mas também lida com o marketing e a organizacdo de eventos e
feiras, fundamentais para a promocéao da empresa no mercado internacional.
A empresa dedica especial atencdo a gestdo da qualidade, que desempenha um papel
central na garantia de que todos os produtos, processos e operacdes da empresa estejam
em conformidade com o0s mais elevados padrbes regulamentares e industriais. Esse
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departamento é responsavel por implementar sistemas de controlo que asseguram que
cada fase da producdo, desde a matéria-prima até o produto final, atenda a critérios
rigorosos de qualidade. O objetivo principal é garantir a seguranca, eficicia e a

consisténcia dos produtos cosméticos e dispositivos médicos da empresa.
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1.3. PRODUTOS MESOSYSTEM
A Mesosystem oferece uma gama de solugdes avangadas para cuidados com a pele,
disponibilizadas em diferentes formas de apresentacdo, nomeadamente, viais, ampolas,
tubos, sistemas airless e seringas pré-carregadas (Figura 3). Cada formato visa responder
as necessidades especificas de cada aplicacdo e garantir a preservacao da integridade dos
ativos, permitindo maior eficacia nos tratamentos estéticos. Entre os produtos
desenvolvidos pela marca, destacam-se os tratamentos para a celulite, gordura localizada,
envelhecimento precoce e regeneracdo da pele. Além disso, a Mesosystem conta com
uma linha de peelings que promovem a renovacéo celular, oferecendo uma abordagem
ndo invasiva de biorevitalizacdo da pele. Esses peelings visam a melhoria da textura e
luminosidade da pele, além de contribuirem para o combate dos sinais de envelhecimento.
A empresa posiciona-se como uma referéncia na inovacdo de produtos cosméticos, com

0 objetivo de proporcionar solugdes seguras e eficazes para a estética avancada.
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Figura 3 - Produtos Mesosystem em diferentes apresentagdes.

A empresa também oferece solucdes diferenciadas no campo dos dispositivos médicos,

com destaque para os produtos a base de acido hialuronico. A empresa dispde de
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dispositivos medicos de classe | e de classe Il com base de &cido hialuronico. Os
dispositivos médicos de classe I, sdo apresentados na forma de viais, em trés
concentracdes diferentes de acido hialurénico (1%, 2% e 3,5%) ndo crosslinked, sendo
amplamente utilizado em tratamentos estéticos devido as suas propriedades hidratantes,
promovendo volume, sustentacdo, hidratacdo e elasticidade a pele, aprimorando a sua
estrutura (Figura 4) (5). Além desta referéncia de produtos, a empresa também
disponibiliza seringas pré-carregadas com acido hialuronico crosslinked, utilizando o
agente BDDE (1,4 butanodiol diglicil éter) na sua formulacdo, como agente de
reticulacdo. Esse produto é classificado como um dispositivo médico de classe llI,
indicado para procedimentos mais avancados, como preenchimentos dérmicos (Figura 5).
O é&cido hialuronico crosslinked, devido a sua durabilidade e estrutura mais estavel,
proporciona resultados mais duradouros e precisos em tratamentos estéticos, garantindo
a seguranca e satisfacdo dos utilizadores (6). A empresa dispde de 4 referéncias deste tipo
de dispositivo medico, com quantidades crescentes de acido hialurénico, com diferentes
finalidades, que véo desde o preenchimento labial, ao preenchimento de rugas médias e
profundas. No caso deste tipo de dipositivo médico invasivo, a atribuicdo da marcacao
CE para comercializacdo, requer a intervencdo de um organismo notificado, que verifica
a conformidade do mesmo com o regulamento europeu aplicavel. Salienta-se também a
necessidade da execucdo de diferentes ensaios de viabilidade celular, irritacdo e
sensitizacdo cutanea, de acordo com a 1SO 10993, além de, um ensaio clinico com varios
participantes, autorizado pelo INFARMED, cumprindo um rigoroso protocolo, executado

por empresa independente, acompanhado por diferentes dermatologistas.



™

MC MC"

Hyaluronic Ac CM CM

1% Hyaluronic Aci  Hyaluronic Acid

0
5ml € 0.17 fl.o: 2% 3,5%
S5ml e 0.17 fl.oz 5ml € 0.17 fl.oz.

Figura 4 - Dispositivo médico classe | com acido hialurénico em diferentes concentrag@es disponibilizado em viais
pela marca MCCM.

HA SENSEI |

-

- - —
il ="
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1.4. PRODUTOS COSMETICOS E DE HIGIENE CORPORAL

Conforme o Regulamento (CE) n° 1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho, de
30 de novembro de 2009, entende-se como produto cosmético qualquer substancia ou
mistura destinada ao contacto com as partes externas do corpo humano (como a epiderme,
os sistemas piloso e capilar, as unhas, os labios e 0s 6rgaos genitais externos) ou com 0s
dentes e as mucosas da cavidade oral. O objetivo pode ser, de forma exclusiva ou
predominante, limpar essas areas, perfuma-las, alterar a sua aparéncia, protegé-las,
manté-las em bom estado ou neutralizar odores corporais (7).

O departamento de controlo da qualidade numa empresa que fabrica produtos cosméticos
e dispositivos médicos é fundamental, ndo apenas para cumprir a legislacdo e evitar
san¢Oes regulamentares, mas também para garantir a seguranca, eficacia e satisfacdo dos
consumidores. A eficacia e a seguranca sao preocupacdes fundamentais a ter em conta
durante a investigacdo e desenvolvimento e no fabrico de produtos cosméticos e
dispositivos médicos. O controlo da qualidade é essencial durante o processo de
desenvolvimento do produto para validar a eficacia e a seguranca dos novos produtos.
Testes rigorosos durante a fase de pesquisa e desenvolvimento ajudam a identificar
potenciais problemas antes que os produtos cheguem ao mercado. A necessidade de um
sistema robusto de controlo da qualidade assegura que todos os produtos sejam seguros
para 0 uso humano, livre de contaminagfes e funcionem conforme descrito nas fichas
técnicas, reduzindo assim os riscos de efeitos adversos para a salde, garantindo também
gue cada unidade de produto seja consistente nos diferentes lotes. A consisténcia de todas
as caracteristicas e especificagdes é fundamental e imperativo, fazendo com o cliente
mantenha a confianga na marca. O controlo da qualidade ajuda a garantir que todos os
produtos cumprem os requisitos regulamentares. Isso inclui a conformidade com as Boas

Préticas de Fabrico (BPF), que s&o obrigatorias para a producdo desses produtos.
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Um sistema eficaz de controlo da qualidade também melhora a eficiéncia operacional,
minimizando o desperdicio de materiais e recursos e a necessidade de descarte de
produtos defeituosos. Isso traduz-se numa economia de custos e otimizacéo da producdo,
0 que, por sua vez, pode oferecer uma vantagem competitiva significativa.

A supervisdo do mercado dos produtos cosméticos € assegurada pelo INFARMED, I.P.
que, enquanto autoridade competente, atua garantindo a fiscalizacdo e vigilancia do

cumprimento dos requisitos legalmente exigidos para estes produtos.
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1.5. DISPOSITIVOS MEDICOS

Os dispositivos médicos (DM) s@o produtos ou equipamentos utilizados na prevencéo,
diagnostico, monitorizacdo, tratamento ou alivio de doencas, lesdes ou deficiéncias. Ao
contrario dos medicamentos ndo tém atividade farmacoldgica. Estes dispositivos
abrangem uma vasta gama de produtos, desde os mais simples, como compressas,
ligaduras, pensos e termdmetros, até aos mais complexos, como implantes cardiacos,
maquinas de ressonancia magnética e dispositivos de diagnostico in vitro. A sua
versatilidade permite aplicacGes em diversas areas da salde, tornando-os essenciais em
todas as praticas clinicas (8).

De uma forma simples, os dispositivos médicos sdo classificados de acordo com o seu
nivel de risco para o utilizador. Segundo o regulamento europeu aplicavel (UE) 2017/745,
os dispositivos sao divididos em quatro classes: Classe | (baixo risco), Classe Ila (risco
moderado), Classe I1b (risco moderado/alto) e Classe Il (alto risco). Esta classificacao
abrange produtos que vao desde dispositivos de uso comum, como seringas, até
equipamentos mais sofisticados e invasivos, como préteses e dispositivos implantaveis.
Cada classe requer diferentes niveis de avaliacdo da conformidade, com base no impacto
potencial do dispositivo na saude e seguranca dos utilizadores. Estes requisitos garantem
que os dispositivos mais complexos passem por uma avaliagdo mais rigorosa, antes de
serem disponibilizados no mercado, requerendo o envolvimento de um organismo
notificado para a respetiva avaliacdo de conformidade do produto com o regulamento
europeu (9).

A regulamentacdo dos dispositivos médicos na Europa é regida pelo Regulamento (UE)
2017/745, que entrou em vigor em maio de 2021, substituindo a anterior diretiva. Em
Portugal, a Agéncia Portuguesa do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED) é a

entidade responsavel pela supervisdo e aplicacdo deste regulamento a nivel nacional.
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A marcacdo CE é um requisito essencial para a comercializagdo de dispositivos médicos
no Espaco Econdmico Europeu, garantindo que estes cumprem o0s requisitos de
seguranca, eficacia e qualidade. Esta marcacdo tem um grafismo préprio e deve ser aposta
pelo fabricante de forma legivel, visivel e indelével em todos os dispositivos médicos,
exceto nos feitos por medida ou nos dispositivos experimentais, em conformidade com o
artigo 20 do Regulamento (EU) 2017/745, de 05 de abril (8).

A documentacdo técnica associada a marcacdo CE é crucial, pois contém todas as
informacBes sobre o funcionamento, fabrico e conformidade do dispositivo. A
conformidade com as diretivas europeias € fundamental para garantir a qualidade dos

produtos no mercado e a seguranca dos utilizadores.
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1.6. INFRAESTRUTURAS DA MESOSYSTEM

Todos os produtos sdo desenvolvidos no laboratorio de investigacao e desenvolvimento
por especialistas que criam formulacGes para dar resposta as necessidades especificas do
mercado, utilizando ingredientes ativos com beneficios comprovados.

Um dos aspetos mais importante da fabrica é o sistema de abastecimento de agua. A
fabrica dispde de sistemas de producdo de agua purificada e ultrapura (agua para o fabrico
de produtos injetaveis). A agua purificada € produzida por um sistema de osmose inversa
ligada a um sistema de desinfecdo por luz UV, alimentando em anel todas as salas
classificadas. Esta agua purificada alimenta um equipamento de destilacdo espeeifica que
produz agua especifica para a preparacdo de injetaveis (agua ultrapura). A agua que
alimenta o sistema de osmose inversa € analisada, de acordo com os parametros de
controlo de rotina do decreto-lei n° 69/2023 de 21 de Agosto (10). As aguas purificadas
e ultrapuras sdo analisadas de acordo com os parametros e especificacdes da Famacopeia
Portuguesa. De acordo com instrucdes de trabalho internas, todos os pontos de colheita
estdo devidamente identificados e sdo, na periodicidade estabelecida, controlados em
conformidade com o referido anteriormente. Esta também estabelecido quando se devem
fazer ensaios em laboratorios externos acreditados para comprovar os resultados obtidos
pelo laboratorio interno da Mesosystem.

A Mesosystem realiza todas as atividades de fabrico em salas classificadas, como por
exemplo a sala com maquina de enchimento de seringas pré-carregadas de acido
hialurénico crosslinked (DM classe 111) que possui fluxo laminar incorporado (Figura 6).
Estas salas sdo classificadas de acordo com as Boas Praticas de Fabrico (GMP - Good
Manufacturing Practices) (11) e com a ISO 14644. A definicdo de sala classificada
utilizada atualmente esta incluida na norma 1SO 14644-1: "Uma sala limpa é um espago

na qual se controla a concentracao de particulas no ar do ambiente e que esta construida
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e é operada de forma a minimizar a introducao, geracao e retencao de particulas na sala".

As salas classificadas sdo assim ambientes controlados e projetados para garantir a

seguranca, qualidade e eficacia dos produtos fabricados, especialmente na industria

farmacéutica, dispositivos médicos e cosméticos.

Figura 6 - Sala classificada com maquina de enchimento de seringas
pré-carregadas de acido hialurdnico crosslinked (DM classe I11)
com fluxo laminar incorporado.
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Tabela 1 — Nimero de particulas em suspensdo/m? por tamanho e por tipo de sala classificada (12)

Numero de | Limites maximos de concentracio (particulas/m® de ar) para
particulas iguais ou maiores que os tamanhos considerados (limites
classificacdo | de concentracdo calculados com a equacdo (figura 6)
0,1 pm 0,2pum | 0,2pum | 0,5pum 1pum S5 Hm
ISO (N)
ISOclasse 1 | 10 2
ISO classe 2 | 100 24 10 4
ISO classe 3 | 1000 237 102 35 8
ISO classe 4 | 10 000 2370 1020 352 83
ISO classe 5 | 100 000 23700 |10200 |3520 832 29
ISO classe 6 | 1 000 000 | 237 000 | 102 000 | 35 200 8320 293
ISO classe 7 352000 |83200 2930
ISO classe 8 3520000 | 832000 29 300
ISO classe 9 35200 000 8 320 000 293 000
NOTA: Devido as incertezas relacionadas ao processo de medicdo, na definicdo da
classe de limpeza nédo séo utilizados mais que trés algarismos significativos nos
valores de concentracao.

Estas salas sdo classificadas de acordo com o niimero de particulas em suspenséo por m?.
A tabela 1 mostra a selecdo das classes de limpeza do ar para particulas em suspensao e
as respetivas concentracdes de particulas, para tamanhos iguais ou maiores que 0s
indicados na tabela. os limites de concentracdo séo calculados de acordo com a equacéo
(figura 6).

A limpeza do ar para particulas em suspensdo é designada por um ndmero de
classificacdo, N. A concentracdo méaxima permitida de particulas, Cy, para cada tamanho

considerado de particula, D, é determinada pela formula:
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0.1 2,08
D

Cn=1ON><[—

Figura 7 - Equacao para concentracdo maxima permitida de particulas em suspensao no ar (particulas/m3 de ar).

Onde:

e Cn é a concentragdo maxima permitida de particulas em suspensdo no ar
(particulas por metro cubico de ar) que sdo iguais ou maiores que o tamanho
considerado da particula. C é arredondado para 0 nimero inteiro mais préximo,
usando ndo mais que trés algarismos significativos.

e N € o numero de classificacdo ISO, o qual ndo deve exceder 9. Numeros
intermédios de classificacdo 1SO podem ser especificados com incremento
minimo permitido para N de 0,1.

e D é o tamanho considerado de particula, em micrometros.

e 0,1 é uma constante, em micrometros.

Estes ensaios de contagem de particulas em suspensao sdo realizados anualmente por uma
empresa acreditada para o efeito.

De acordo com a atividade realizada em cada sala, a classificacdo é superior ou inferior,
ou seja, existem mais ou menos particulas em suspensdo, mais ou menos taxas de
renovacao de ar e consequentemente mais ou menos UFC/m?3. Para atividades de pesagem
ou enchimento de injetaveis DM classe 111 referidos anteriormente, a empresa dispde de
camaras de fluxo laminar ISO 5, inseridas em salas classificadas 1SO 6. No que se refere
a salas classificadas para fabrico em reator de cosméticos e subsequente enchimento dos
mesmos, a empresa dispde de salas ISO 8. Essa classificacdo é importante para operacdes
que envolvem produtos sensiveis, onde a contaminacdo pode comprometer a integridade

e a eficacia dos produtos. Além disso, as salas classificadas devem manter condigoes
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especificas de temperatura e humidade, e seguir protocolos rigorosos de limpeza e
manutencdo (12). De referir que todas as salas classificadas da Mesosystem apresentam
pressdes positivas, com diferenciais de presséo estabelecidos entre salas classificadas e
ndo classificadas ou entre salas classificadas de classificacfes diferentes. As salas
classificadas apresentam “set-points” de temperatura e humidade controladas pelas UTA
(unidades de tratamento de ar).

Todos os dados de temperatura, humidade e pressdo das diferentes salas classificadas séo
recolhidos a cada minuto por um comutador que se encontra no laboratério de controlo
da qualidade, através de um software préprio, Akivision, mantendo um historico de
registos para avaliacdo e auditoria, registando alertas no caso de ocorrer algum desvio nos
parametros previstos para a utilizacdo nos ambientes de fabrico.

As recomendacdes sobre fornecimento e pressdo de ar podem ser modificadas quando
houver necessidade de conter certos materiais, como produtos patogénicos, altamente
toxicos, radioativos ou materiais virais e bacterianos vivos. Essas modificacdes podem
incluir o uso de antecamaras de ar, com pressdo positiva ou negativa, que impecam a
contaminacdo das areas circundantes por materiais perigosos. A descontaminacdo das
instalacBes (por exemplo, salas limpas e sistemas de aguecimento, ventilacdo e ar
condicionado - HVAC), bem como o tratamento do ar que sai da area limpa, podem ser
necessarios em determinadas operacdes. Quando a contencdo exigir que o ar flua para
uma zona critica, a fonte de ar deve ser de uma area de grau igual ou superior (13).

De referir também que as salas classificadas sdo diariamente lavadas e desinfetadas, de
acordo com uma instrucdo interna, usando detergentes e desinfetantes proprios que

mudam, a cada trés meses, para evitar as resisténcias microbianas.
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A manutencdo de todas as infraestruturas também obedece a um procedimento interno
especifico, estando estabelecido um plano de manutencdo preventiva para cada

equipamento.
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1.7. CERTIFICACOES
A Mesosystem respeita rigorosamente os padrdes de qualidade, como comprovam as suas
certificagdes 1SO 9001, 1SO 13485 e I1SO 22716.
A 1SO 9001 é uma norma internacional amplamente reconhecida, que estabelece os
requisitos para a implementacdo de um Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ) eficaz
(14). Baseada na abordagem por processos, a lideranca, o envolvimento das pessoas e a
melhoria continua, a ISO 9001 tem como objetivo garantir que as organizacfes possam
entregar produtos e servicos de qualidade consistente, atendendo as expectativas dos
clientes e as exigéncias regulamentares. Esta norma ¢ aplicavel a qualquer organizacao,
independentemente do seu setor de atividade ou dimenséo, proporcionando uma estrutura
robusta para a gestdo da qualidade e promovendo a eficiéncia organizacional através de
processos claros e bem definidos.
A adocdo da 1SO 9001 ndo s6 proporciona a satisfacdo dos clientes, como também
contribui para a otimizacdo dos recursos e para a reducdo de desperdicios. Visando a
melhoria continua e a avaliagdo regular do desempenho, esta norma auxilia as
organizacgOes a adaptarem-se a mudancas no mercado e a melhorar continuamente 0s seus
processos. Portanto, a certificacdo 1SO 9001 cria uma vantagem competitiva significativa,
conferindo credibilidade e confianca perante clientes e parceiros, além de abrir portas
para novos mercados, onde a conformidade com padrdes de qualidade reconhecidos
internacionalmente é uma exigéncia crescente.
Desde 2021, a Mesosystem também cumpre a norma ISO 13485 para o design,
desenvolvimento, fabricacdo, embalagem e esterilizacdo de dispositivos a base de 4cido
hialuronico. A ISO 13485 € uma norma internacional que define os requisitos para um
Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ) especificamente voltado para a fabricacdo de

dispositivos médicos (15). Esta norma tem como objetivo garantir que as empresas do
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setor de dispositivos médicos possam demonstrar a sua capacidade de fornecer produtos
seguros e eficazes, que atendam consistentemente aos requisitos regulamentares
aplicaveis e as necessidades dos clientes.

A 1SO 13485 segue uma estrutura semelhante a da 1ISO 9001, mas com foco especifico
na conformidade regulamentar para dispositivos médicos. Ela cobre todas as etapas do
ciclo de vida do produto, desde o desenvolvimento, fabrico, armazenamento, distribuicédo
até a instalacdo e manutencdo. Além disso, a norma inclui requisitos adicionais
relacionados a gestdo de riscos, controlo do ambiente de trabalho, rastreabilidade e
obrigac@es pds-comercializacdo, como monitorizacdo e a¢oes corretivas. A conformidade
com a ISO 13485 é frequentemente um requisito regulamentar para a comercializacdo de
dispositivos médicos em muitos mercados mundiais, incluindo na Unido Europeia,
Estados Unidos e outros paises que possuem regulamentagdes rigorosas para o setor. A
norma garante que os dispositivos médicos produzidos pela Mesosystem ndo sdo apenas
seguros e eficazes, mas também cumprem os requisitos regulamentares, garantindo assim

a confianca dos profissionais de saude e dos utilizadores.

1.7.1. Certificacdo ISO 22716
A 1SO 22716, por sua vez, estabelece diretrizes rigorosas para as “Boas Préaticas de
Fabrico (GMP)” no setor cosmético, com o objetivo de garantir a qualidade e a seguranca
dos produtos cosmeéticos produzidos. A norma abrange todos os aspetos da cadeia de
producdo, incluindo a manipulagdo de matérias-primas, processos de fabricacéo,
embalagem, controlo da qualidade e armazenamento (11). A sua implementacdo visa
minimizar riscos de contaminagao e erros, assegurando que 0s produtos cosméticos séo
fabricados sob condi¢Ges controladas e respondam aos requisitos de seguranca e
regulamentacdo. Assim, a ISO 22716 assume um papel crucial na promogéo da confiancga

do consumidor e na conformidade com as regulamentacdes internacionais.

21



Além disso, a adocdo da 1SO 22716 facilita a rastreabilidade dos produtos, permitindo
que as empresas mantenham o controlo sobre todas as fases da producdo, desde a
aquisicdo de materia-prima até a entrega do produto final. A rastreabilidade ndo so
assegura a qualidade continua, como também possibilita acdes corretivas rapidas em caso
de falhas ou ndo conformidades. A norma é particularmente relevante para empresas que
operam em mercados globais, onde a conformidade com padrdes internacionais de
qualidade e seguranca € um requisito crescente. Dessa forma, a ISO 22716 contribui para
a competitividade das empresas do setor cosmético, ao garantir a producdo de produtos
seguros e de elevada qualidade.

Esta norma foi implementada em 2024 na Mesosystem, e pude acompanhar todo o
processo gque a empresa teve de fazer para se adequar e cumprir todos os requisitos desta
norma. O processo de implementacdo das Boas Praticas de Fabrico (GMP) concentrou-
se principalmente na parte documental, uma vez que os colaboradores ja adotavam
comportamentos alinhados com o0s requisitos da norma. Foram implementados o0s
seguintes pontos:

e Gestdo de Pessoal: Os colaboradores envolvidos no processo de produgdo foram
adequadamente formados e qualificados para desempenhar as suas funcdes de
acordo com as Boas Préticas de Fabricacdo (GMP), promovendo, inclusive a
formacao continua sobre boas préaticas de fabricacdo e seguranca, além de garantir
que os funcionarios conheciam as instrucdes de trabalho, planos de controlo e as
normas de higiene e fardamento.

e Controlo de Matérias-Primas e Produtos Acabados: a ISO 22716 exige
procedimentos rigorosos para a rece¢do, identificacdo e inspecdo de matérias-

primas, embalagens e materiais auxiliares. Portando foram implementadas
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etiquetas para matérias-primas aprovadas, lixo, paletes, zonas de conferéncia dos
produtos, entre outros.

e Documentacdo e Registos: Foi implementado um sistema de gestdo documental
para assegurar que todos 0s processos registados sdo monitorizados, para que
sejam atualizados regularmente e mantidos por um periodo determinado,
garantindo a rastreabilidade dos produtos.

Ao implementar essas adaptacOes, a empresa garante que 0S Seus pProcessos estejam
alinhados com as Boas Praticas de Fabrico, proporcionando maior seguranca e qualidade
aos seus produtos, bem como confianca por parte dos consumidores e das autoridades
reguladoras.

De salientar que muitos dos requisitos desta norma ja se encontravam implementados pela
empresa por imposicao legal do regulamento europeu dos dispositivos medicos e da ISO
13485. Assim, tratou-se de um procedimento célere desde 0 momento da decisdo de

certificagdo até a obtencdo do certificado.
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2. DEPARTAMENTO DA QUALIDADE
O laboratorio de Controlo da Qualidade esta equipado e preparado para realizar um vasto
numero de anélises fisico-quimicas e microbiologicas, fazendo o controlo da qualidade
das matérias-primas, produto em bulk e produto final, e também o controlo ao longo do
desenvolvimento de novos produtos, juntamente com o setor de investigacdo e
desenvolvimento.
No que toca a andlises fisico-quimicas, o laboratorio estd equipado com variados
equipamentos que permitem realizar uma grande variedade de ensaios, nomeadamente,
analises por HPLC, espectrofotometria de UV-VIS, viscosidade, osmolaridade e
potenciometria. Em termos de analises microbioldgicas, realizadas numa sala limpa com
camara de fluxo laminar, é possivel avaliar dispositivos médicos e produtos cosméticos
ndo estereis, fazendo a contagem de microrganismos aerobios viaveis totais e contagem
de fungos e leveduras. Também se realizam as andlises microbiolégicas da agua
purificada e ultrapura utilizadas na producdo. No laboratorio também sdo realizados
estudos de estabilidade em tempo real e em condicdes aceleradas.
A presenca do departamento de controlo da qualidade na cadeia de producdo de
cosméticos é imperativa desde a concecdo do produto, com a andlise da sua estabilidade
e definicdo de todas as especificacdes, tudo isto em colaboracdo proxima com o
departamento de investigacdo e desenvolvimento.
O departamento da qualidade acaba por tratar de todas as necessidades regulamentares de
para registar um novo produto nos diferentes mercados.
Apos o registo do produto, ocorre a sua producdo, com a realizagdo de um lote piloto,
normalmente com ajustes da formula desenvolvida, para que o produto cumpra as

especificacbes definidas na ficha técnica. A producdo de lotes piloto inicia-se com a
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adequacao dos processos de produgdo em pequena escala para média e larga escala, com
reatores industriais.

Com o término da producdo de lotes piloto, estes seguem para a analise, com base nos
parametros previamente definidos para aceitagdo. Quando o produto é aprovado na
producdo de lotes piloto, seguem para fase de producdo continuada, com intervencéo do
setor do controlo da qualidade a cada passo da execuc¢do do produto.

Todos os lotes sdo analisados pelo CQ atraves de andlises fisico-quimicas, ensaios de
estabilidade e controlo microbioldgico, para poder seguir para fase de enchimento.
Durante e apds a fase de enchimento, em conformidade com o Decreto-Lei n.° 29/2022,
(16), o Decreto lei n.° 199/2008 de 8 de outubro (17) e a Diretiva 2007/45/CE do (18),
sdo realizados os testes de avaliacdo volumétrica e estanquicidade necessarios para
garantir que o produto obedece aos parametros previstos e garante o isolamento e
esterilidade do produto até ao cliente final. Terminado o processo de enchimento e fecho
do produto, este segue o processo de assemblagem (embalagem secundaria), onde o
controlo da qualidade valida a execucdo da montagem dos elementos de protecdo do
produto e da estética das embalagens, além de validar a correta identificacdo dos lotes e
informac@es descritas nas embalagens. O Gltimo estagio do processo de producao passa
para a armazenagem nos armazéns logisticos e amostroteca, onde as amostras sao

armazenadas para referéncia futura (Figura 8).
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Desenvolvimento

Figura 8 - Processo de desenvolvimento, producéo e validacéo do produto.




2.1. CONTROLO DAS MATERIAS-PRIMAS

Todas as matérias-primas, isto €, todas as substancias usadas na producéo de um produto
cosmético ou dispositivo médico devem ser devidamente controladas desde a sua recegéo.
As matérias-primas sdo adquiridas a um fornecedor aprovado e devem vir acompanhadas
de um certificado de analise que assegure a conformidade com as especificacdes.

Assim que chegam, as matérias-primas sdo colocadas numa zona de quarentena no
armazém, até que o controlo da qualidade possa avaliar. Assim, verifica-se a integridade
da embalagem e a correspondéncia entre a nota de entrega e o rétulo do produto, e a
comparacao do certificado de analise (CoA) com as especificagdes internas, para entdo
aprovar ou rejeitar a matéria-prima. Os CoA sdo posteriormente arquivados em local ao
qual apenas as pessoas autorizadas tém acesso.

Caso aprovada, a matéria-prima recebe uma etiqueta verde (Figura 9) com o nome do
produto, lote, validade, data da rececgéo, assinatura de aprovacdo, sendo entdo colocada
na zona de produto conforme, para ser armazenada corretamente no armazém de matérias-
primas. Caso rejeitada, a matéria-prima deve ficar na zona de produto ndo conforme,
tendo o departamento da qualidade de elaborar um boletim de ndo conformidade, com as
acOes a tomar, que normalmente é a devolugdo do produto ao fornecedor, sendo o

departamento de compras avisado para realizar o devido retorno ao fornecedor.
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Figura 9 - Exemplo de etiqueta de aprovagdo de matéria-prima pelo controlo da qualidade.
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2.2.  PRODUCAO
Durante o processo de producdo dos produtos cosméticos e dispositivos médicos, o
controlo da qualidade desempenha um papel fundamental, realizando varios ensaios para
garantir que o produto esta conforme com as especificacdes da ficha técnica antes de ser
realizado o enchimento do produto. Este processo rigoroso assegura que cada lote de
producdo cumpre os requisitos estabelecidos na ficha técnica do produto, evitando
potenciais falhas ou inconsisténcias que poderiam comprometer a seguranca e a eficacia
dos produtos.
De acordo com as especificacdes, o laboratorio de controlo da qualidade executa uma
série de ensaios fisico-quimicos e microbioldgicos para certificar que o produto esta em
conformidade tanto com as normas internas como com as regulamentagdes externas.
Estes ensaios sdo essenciais para garantir que os produtos finais respondem as
expectativas de qualidade e seguranga dos clientes, assegurando a sua satisfacdo e a
reputacdo da empresa.
As andlises efetuadas a cada produto, seja cosmético ou dispositivo médico, passam por
8 ensaios descritos em instrucdo de trabalho interna e registados em caderno de
laboratério e em folha de Excel.
Os ensaios realizados s&o:

. p|—|

. Aspeto geral

. Massa volumica

. Viscosidade

. Osmolaridade (quando aplicavel)
. Estanquicidade (quando aplicavel)
. Carga microbiana

. Volume
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Descrevem-se 0s ensaios mais detalhadamente a seguir.

2.2.1. Determinacéo do pH
A determinacdo do valor de pH em produtos cosméticos é fundamental para evitar
irritacBes a pele, a qual possui naturalmente um manto &cido com um valor de pH que
varia geralmente entre 4,5 e 5,5. Este valor, ligeiramente &cido, ajuda a proteger a pele de
infecGes bacterianas e outros patdgenos. Produtos cosméticos formulados para estar
dentro deste intervalo de valor de pH tendem a ser mais compativeis com a pele, causando
menos irritacdo e mantendo a funcdo de barreira natural da pele.
Um valor de pH inadequado num produto cosmético pode levar a irritagbes cutaneas,
alergias ou dermatites. Por exemplo, produtos com valor de pH muito alcalino podem
desidratar a pele, remover os seus 0leos naturais e prejudicar a sua capacidade de se
regenerar. Portanto, ajustar o valor do pH para imitar o da pele natural pode reduzir o
risco de reacOes adversas.
O valor de pH pode influenciar a estabilidade quimica de um produto cosmético e a
eficacia de seus ingredientes ativos. Por exemplo, certos ingredientes, como os derivados
da vitamina C, sdo mais estaveis e eficazes em formulagdes com valor de pH mais acido.
Outros ingredientes, como certos tipos de conservantes, podem exigir um valor de pH
especifico para funcionar adequadamente, o que € crucial para evitar a deterioragdo do
produto.
Em produtos como shampoos e limpadores faciais, o valor do pH deve ser
cuidadosamente controlado. Por exemplo, shampoos formulados com um valor de pH
ligeiramente &cido ajudam a manter o cabelo saudavel, reduzindo o “frizz”” e mantendo
as cuticulas do cabelo fechadas.
Limpadores faciais com um valor de pH mais &cido ou neutro Sd0 menos propensos a

irritar a pele, em comparag&o com os mais alcalinos. Sendo assim, o controlo do pH torna-
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se essencial no desenvolvimento e producdo de produtos cosmeéticos, influenciando
diretamente a funcionalidade, seguranca e aceitagédo do produto no mercado.

A potenciometria fundamenta-se na medicdo da diferenca de potencial em células
eletroquimicas, em condigdes de corrente nula ou estatica. Este método de analise
quantitativa é bastante Util, pois, durante a medi¢do, ndo ocorre passagem de corrente, 0
que preserva a composicao da solucdo inalterada (19).

Para a determinacdo do pH, o potencial gerado é proporcional ao quociente de
concentracéo, ou atividade, dos iGes H* entre o interior e 0 exterior da membrana de vidro,
sendo que a concentracdo externa depende dos ides presentes na solucdo. Esta relacao é

expressa pela formula:

pH =-log an*

Em que a4™ é a atividade do ido hidrogénio em solucéo aquosa (20).

Uma célula moderna tipica é composta por um elétrodo indicador de vidro, que € sensivel
a atividade dos ides H*, e um elétrodo de referéncia de prata/cloreto de prata (21). O
elétrodo combinado € conectado a um medidor de potencial (potencidmetro) (Figura 10)

(22).
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A Figura 10 ilustra um elétrodo combinado de vidro para medigéo do pH.

-
Ligacao ao potenciometro

»

Referéncia Interna (Ag/AgCl)

Referéncia (Ag/AgCl)

AGC1. K( Ponte salina

membrana sensivel a pH

Figura 10 - Elétrodo combinado de vidro para determinacéo de pH (23).

O ensaio consiste em medir a diferenca de potencial entre uma solugéo de pH conhecido
e a amostra, as quais estdo separadas por uma camada de vidro condutor. Através de
mecanismos de troca idnica, os ides hidrogénio das solucdes interna e externa difundem-
se nas respetivas camadas de vidro hidratado (ou gel), estabelecendo o equilibrio quimico.
A diferenca de potencial registada entre essas duas camadas hidratadas é entdo convertida
em valor de pH. Quando as atividades dos ides hidrogénio da solucdo interna e da solucdo
externa sdo iguais, a diferenca de potencial torna-se nula, o que geralmente corresponde
a um pH de 7,00 ou pH de 4,00, dependendo da composic¢do da solucdo interna usada
pelo fabricante. O potencial medido é convertido em pH por meio de uma curva gerada
durante o processo de calibragdo (24).

De acordo com a instrucdo de trabalho interna, o procedimento no laboratério € iniciado

com a calibragdo do potenciémetro com duas solugdes padrdo, uma com pH 4,0 e outra
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com pH 7,0. Em seguida é realizada a limpeza do elétrodo, utilizando agua destilada, e
entdo ja pode mergulhar-se o elétrodo na amostra do produto a analisar (Figura 11), ap6s

a estabilizacdo da leitura, anota-se o valor.

Figura 11 - Leitura do valor de pH de uma amostra.

2.2.2. Aspeto geral do produto
E realizado um ensaio para analise organolética dos produtos cosméticos. Através dos
orgdos dos sentidos, avalia-se 0s seguintes parametros, quando aplicaveis: aspeto, cor e
odor.
Para a realizacdo destas analises existem, em laboratorio, amostras padréo ou referéncia
guardadas em ambiente de temperatura e humidade controlados, para evitar modificacdes
nas propriedades organoléticas. Os padrdes utilizados foram definidos pela empresa.
Realiza-se uma avaliacdo visual e sensorial na qual se contempla a cor, textura, fluidez
(liquido ou viscoso) e aroma (com ou sem).

A verificag8o da cor é efetuada com o auxilio do espetro visivel das cores (Figura 12).
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Quando o produto ndo apresenta cor é denominado “transparente”.

Vermelho Laranja  Amarelo Verde Azul Indico Violeta

Figura 12 - Espectro visivel das cores.

Os produtos podem ter textura cremosa, oleosa, gelificada e serum (textura fina, suave e
fluida).

Estes parametros devem ser avaliados aquando da verificacdo da textura dos produtos.
Deve ainda ser verificada a presenca de particulas/granulos/bolhas de ar. As figuras

abaixo séo exemplificativas (Figura 13).

o o / -
Figura 13 - Tipos de textura: creme, 6leo, serum, gel e creme com particulas/granulos.

2.2.3. Determinacdo da massa volumica
A massa volimica é um parametro essencial no controlo da qualidade, pois valores que
estejam fora dos limites especificados podem sinalizar mudangas na composi¢do dos
produtos. Uma variacdo nas especificacdes da matéria-prima, indicada por uma alteragédo
na densidade, pode comprometer tanto o desempenho quanto a qualidade do produto

final.
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A medicdo da massa volimica da matéria-prima € Util para confirmar a sua pureza, ja
que, caso a substancia tenha sido adulterada com uma alternativa mais barata, a massa
volimica do material misturado diferird da massa volimica da substéncia pura. Este
pardmetro também se usa para assegurar a homogeneidade entre todos os lotes
produzidos.

Varios equipamentos podem ser utilizados para medir a massa volimica, como o
picndmetro metélico, picndmetro de vidro, densimetro, densimetro digital, e até mesmo
uma proveta, dependendo do produto analisado (25).

Este ensaio é feito de maneiras diferentes, dependendo da viscosidade do produto em
questdo. Para produtos liquidos pouco viscosos, utiliza-se uma proveta graduada com
capacidade para 50mL, onde sdo colocados volumes de 20/30/50 mL do produto em
analise numa balanca calibrada (Figura 14). Em relacdo aos cremes ou produtos com
elevada viscosidade, o procedimento é praticamente o mesmo que o referido
anteriormente, a excecdo dos volumes utilizados que, para este caso, passarao a ser de
3/4/5 mL medidos com uma seringa graduada com capacidade de 5mL. Os volumes a
utilizar podem ser selecionados de acordo com a facilidade de manipulacdo do produto
(elevada compactacao/ viscosidade).

E de extrema importancia ter atencdo, aquando do manuseamento destes produtos,
principalmente as bolhas de ar formadas que serdo um fator de influéncia no resultado
correto.

A massa volumica é entdo calculada através da média das 3 medicdes e pela seguinte
formula:

Massa volumica (g/mL) = massa (g)/volume (mL)
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Figura 14 - Exemplo de medicao do valor da massa volimica de um produto liquido.

2.2.4. Determinacéo da viscosidade

Viscosidade é uma propriedade fisica que indica a resisténcia de um fluido ao
escoamento. Em outras palavras, ela mede o quanto o fluido "resiste™ ao ser movido ou
deformado por uma forca. Quanto maior a viscosidade, mais espesso e resistente ao
movimento sera o fluido, enquanto uma viscosidade baixa indica um fluido mais fino e
com pouca resisténcia ao escoamento, como a agua (26).

Esta propriedade é influenciada por diversos fatores, como a temperatura, pressdo e
composicgdo do fluido. Em liquidos, geralmente a viscosidade diminui com o aumento da
temperatura, pois as particulas ganham mais energia e conseguem mover-se mais
facilmente. Ja nos gases, 0 comportamento € o oposto: a viscosidade tende a aumentar
com a temperatura, devido ao aumento das colisdes entre as moléculas. Ha varios métodos
para se determinar a viscosidade. O método utilizado mede a Viscosidade Dindmica, que

é a forca necessaria para mover uma camada de fluido em relagéo a outra. Esta é expressa
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em Milipascal-segundo (mPa-s) (26). Os métodos mais frequentes utilizam viscosimetros

rotativos, de orificio e capilares (27):

Determinacdo por viscosimetro rotativo: baseia-se na medi¢do do torque
necessario para girar a haste (spindle) imersa num fluido especifico. De acordo
com a faixa de viscosidade da amostra, seleciona-se a haste apropriado. Em
seguida, a haste é mergulhada diagonalmente na amostra, que deve estar a uma
temperatura estabilizada e livre de bolhas, até a marca (sulco) da haste, e o
aparelho é nivelado. Apds confirmar a auséncia de bolhas proximas a haste,
procede-se a leitura da viscosidade conforme o procedimento operacional do
equipamento.

Determinacdo por viscosimetro de orificio: consiste na medicdo do tempo de
escoamento do fluido em comparacéo com a dgua. Utiliza-se um copo em formato
de cone (copo Ford), com um orificio na base por onde o fluido escoa. O diametro
do orificio é selecionado conforme a faixa de viscosidade que se deseja
determinar.

Determinacgdo por viscosimetro capilar (Ostwald): envolve a medi¢cdo do tempo
de escoamento do fluido em comparacdo com a agua. A forca hidrostatica do

liquido impulsiona o seu fluxo através de um tubo capilar.

Sdo varios os métodos utilizados para a determinacdo da viscosidade de um fluido, mas

no laboratorio utilizamos o viscosimetro rotativo IKA ROTAVISC LO-VI (Figura 15).

De acordo com as especificacbes de cada produto séo definidas hastes (spindles) e

rotagbes por minuto (rpm) ideais. Subsequentemente, a haste é inserida até a marca

indicativa de profundidade, dentro do copo de precipitagdo com o produto a analisar e

aguardam-se 5 minutos para uma leitura estabilizada. Os resultados sdo expressos em

mPa.s.
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Figura 15 - Medig&o da viscosidade com um viscosimetro rotativo IKA ROTAVISC LO-VI.

2.2.5. Osmolaridade

A osmolaridade é uma medida que representa a concentragdo de um soluto numa solugéo.
Ela é expressa em osmoles por litro (Osm/L) e indica o nimero de particulas que, numa
solucdo, tem capacidade de gerar pressdo osmotica, uma forca que regula o0 movimento
da agua entre compartimentos através de membranas semipermeéaveis. A osmolaridade
desempenha um papel essencial em varios processos fisiologicos, especialmente no
transporte da agua e na manutencdo do equilibrio de fluidos no corpo humano. Em
biologia, a osmolaridade dos liquidos corporais, como sangue e fluidos intracelulares, tem
de ser rigorosamente controlada para garantir que células e 6rgdos funcionem
corretamente (28,29).

A osmolaridade esta relacionada a pressdao osmotica, a forca que resulta da diferenca de
concentracdo de solutos entre duas solucbes separadas por uma membrana
semipermedavel. Uma osmolaridade alta gera maior pressao osmotica, o que faz com que

a dgua se mova para equilibrar as concentragdes de solutos. Portanto, na formulagédo de
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DM injetaveis, é essencial que a osmolaridade seja adequada para evitar danos aos tecidos
(28,29).

Para este ensaio utilizamos um osmémetro Loser type 7 (Figura 16). De acordo com o
fabricante, devemos colocar a amostra num tubo de plastico, esta é arrefecida, por
dispositivos semicondutores que ficam frios de um lado e quentes do outro quando uma
corrente elétrica passa por eles. O lado frio arrefece a amostra enquanto o calor do lado
quente dissipa-se no ar por convecgéo (30).

Num arrefecimento controlado, o processo de congelamento deve ser iniciado baixando
uma agulha com cristais de gelo no tubo da amostra. O ponto de congelamento da amostra
é alcangado. O método de inicio do congelamento é importante para a reprodutibilidade
das medigdes. Mergulhar uma agulha com cristais de gelo na amostra oferece resultados
mais precisos do que mexer com um fio constantemente submerso na amostra. Devido a
correlagéo linear entre osmolalidade e ponto de congelamento, a medicdo do ponto de
congelamento é uma determinacdo da osmolalidade. Osmoles descrevem a concentracao
de todas as particulas de soluto numa solucdo. A osmolaridade (osmoles/litro) é definida
como o nimero de osmoles por unidade de volume da solucédo, enquanto a osmolalidade
(osml/kg) é o numero de osmoles de soluto por unidade de massa do solvente (31). A
osmolalidade é independente da temperatura e do volume da solucdo. Os resultados sao

exibidos em mOsm/kg (30).
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OSMOMETER

Figura 16 - Medicg&o do valor de osmolaridade com um osmémetro Loser type 7 (30).

2.2.6. Controlo dos pré-embalados

Apbs a validacdo do produto por parte do controlo da qualidade, este esta apto para
realizar o enchimento. Para este ensaio sera necessario utilizar o valor da massa
volumétrica/densidade. De acordo com o Decreto-Lei n.° 29/2022, (16), o Decreto lei n.°
199/2008 de 8 de outubro (17) e a Diretiva 2007/45/CE do (18), e a instrucao de trabalho
interna, devemos registar no impresso interno toda a informacdo relativa ao produto,
nomeadamente cddigo, designacdo, tipo de embalagem, quantidade nominal e tamanho
previsto do lote, antes de realizar a pesagem.

Conforme o tempo previsto para o enchimento do lote, deve-se efetuar o controlo em
processo, considerando o inicio do equipamento, 0 meio do processo e o final. O numero
de amostras em cada controlo deve ser de 5 unidades.

O periodo de amostragem devera cobrir a duracdo total do enchimento e ser ajustado ao
tamanho do lote e a estabilidade do processo. As embalagens sdo pesadas e o valor da

pesagem € registado no formulario interno. Efetua-se previamente a pesagem de 20
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embalagens vazias (tara), numa balanca calibrada, e os valores sdo registados no
formulério interno.

Os resultados das medigdes devem ser inseridos na folha de Excel, preparada para o
controlo dos pré-embalados e verificar-se a aprovagdo do lote.

O volume devera ser igual ou superior a quantidade nominal definida para o produto.
Caso o volume seja inferior & quantidade nominal, avisar os colaboradores responsaveis
pelo enchimento para que seja feito um novo ajuste ao equipamento e repetir o
procedimento. Para calcular o volume da embalagem utiliza-se a equacdo apresentada

pela Figura 17:

m produto (g)

vol(mL) = 3
massa volumica média (ﬂ)

Figura 17 - Equacdo para o calculo de volume das embalagens em processo de enchimento.

2.2.7. Determinacéo da estanquicidade da embalagem

De forma a garantir a barreira estéril é realizado um ensaio da determinacdo da
estanquicidade da embalagem primaria, que se destina a viais, seringas e ampolas, através
do teste de penetracdo de um corante através de vacuo.

De acordo com a instrucdo de trabalho interna, cada lote de produto produzido sob a
forma de viais, ampolas e seringas € sujeito a este ensaio, apos o processo de esterilizacao.
Assim recolhem-se 8 amostras de cada lote de viais, seringas ou ampolas, existindo ja no
laboratdrio 2 controlos, um positivo e um negativo. O controlo positivo sdo embalagens
com defeito induzido, de forma a garantir que o corante consegue penetrar quando ha
falhas, enquanto o controlo negativo sdo embalagens completamente estanques.
Colocam-se as embalagens dentro da cAmara de véacuo, mergulhadas numa solucéo de

azul de metileno 0,1%, previamente preparada (Figura 18 e 19). Em seguida, reduz-se
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lentamente a pressdo da camara para -50 KPa (-0,05 MPa) e mantém-se a essa pressao
durante 10 minutos. Passado esse tempo, restaura-se a pressao atmosférica e mantém-se
0s produtos na solucéo por mais 30 minutos. Apds esse tempo, abre-se a camara, e lavam-
se bem as embalagens com &gua purificada. De seguida abrem-se todas as embalagens
para uma inspec¢éo visual e verifica-se se no interior dos viais/seringas/ampolas existem

vestigios de coloragdo azul, em comparagdo com 0s controlos positivos e negativos.

Figura 18 - Camara de vacuo utilizada para ensaio de estanquicidade com ampolas mergulhadas em solucédo de azul
de metileno 0,1%.

Figura 19 - Ampolas mergulhadas em corante azul de metileno 0,1% sujeitas ao teste de estanquicidade.
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2.2.8. Determinacéo da carga microbiana

A determinacdo da carga microbiana tem como objetivo estimar a populacdo de
microrganismos Vviaveis em produtos que ndo sdo submetidos ao processo de
esterilizacdo. Para a determinacdo da carga microbiana foi utilizada a instrucdo de
trabalho interna. Este ensaio e efetuado em camara de fluxo laminar vertical com uma
classificacdo ISO 5 segundo a norma ISO 14644, validada a cada 6 meses por entidade
externa qualificada para o efeito.

Com uma micropipeta de 1000 pL, € colocado 1 mL do produto em placas de meio
Tryptic Soy Agar (TSA) e Sabouraud CAF Agar (Frilabo) em triplicado (Figura 20). E
necessario, também, colocar uma placa de cada meio de cultura para os controlos e para
a monitorizacao do ar da camara de fluxo laminar. Em seguida, as placas sdo encubadas
em estufas, a 30-35°C para as bactérias (meio TSA) e 20-25°C para os fungos e leveduras,
durante 5 e 7 dias (meio CAF), respetivamente. Passado esse tempo, realiza-se a
contagem e a média do nimero de colo6nias que se desenvolveram, sendo os resultados

expressos em unidade formadora de colénia (UFC/g ou UFC/mL).

Figura 20 - Amostras de produto em vial para realizar o ensaio de carga microbiana na camara de fluxo laminar.
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2.3. MONITORIZA(;AO DA CONTAI\/IINA(;AO AMBIENTAL DAS
SALAS CLASSIFICADAS (AR, SUPERFICIES E
COLABORADOREYS)

A monitorizagdo da contaminagéo ambiental tem como finalidade avaliar a contaminacgao
microbioldgica do ar e das superficies e das salas classificadas, assim como nos
fardamentos e nas maos dos colaboradores. Este processo é realizado de acordo com a
norma ISO 14644 e 1SO 22716 (GMP). A amostragem é efetuada semanalmente nas salas
classificadas em uso produtivo, abrangendo igualmente os colaboradores que nelas
trabalham, de acordo com instru¢des de trabalho definidas. Adicionalmente, uma analise
abrangente é conduzida mensalmente em todas as salas de producdo, independentemente
do seu estado de operacdo, incluindo as salas paradas. Esta abordagem sistematica
permite identificar potenciais fontes de contaminagéo e implementar medidas corretivas
adequadas, contribuindo assim para a manutengdo de um ambiente produtivo seguro e

eficaz.

2.3.1. Monitorizacdo bioldgica do ar das salas classificadas
A monitorizacdo da contaminagdo ambiental tem como finalidade avaliar a contaminagéo
microbiolégica do ar e das superficies e das salas classificadas, assim como nos
fardamentos e nas maos dos colaboradores. Este processo é realizado de acordo com a
norma ISO 14644 e GMP. A amostragem € efetuada semanalmente nas salas classificadas
em uso produtivo, abrangendo igualmente os colaboradores que nelas trabalham, de

acordo com instrugdes de trabalho definidas e ja referidas acima (Tabela 2).

43



Tabela 2 - Identificacdo das diferentes salas classificadas, classificacdo 1ISO e GMP e respetiva analise de risco de
contaminagdo para o produto

Sala

Classe ISO

(GMP)

Anadlise de risco

Sala SO1 — Airlock armazém
(materiais areas injetaveis)

ISO 8 (classe D)

Airlock de acesso de materiais a sala de produto ja
estéril — Area de baixo risco

Sala S02 — Airlock pessoal
(embalagem secundaria
injetaveis)

ISO 8 (classe D)

Apenas para acesso de pessoas ao setor de
embalagem — Area de baixo risco

Sala S03 — Airlock materiais
(acesso a sala de enchimento
injetaveis)

ISO 7 (classe C)

Area muito pequena, acesso a produto ja estéril —
Area de baixo risco

Sala S04 — Enchimento
injetaveis

ISO 7 (classe C)

Sala S05 — Airlock pessoal
(acesso enchimento
injetaveis)

ISO 7 (classe C)

N&o est4 a ser utilizada para enchimento, apenas
para retirar o produto estéril. Amostragem
suficiente em funcgdo da area de fabrico e do risco
— Area de baixo risco.

Sala S06 — Airlock pessoal
(entrada enchimento
injetaveis)

ISO 7 (classe C)

Area de circulacdo e acesso & area de enchimento
— Area de médio risco

De acordo com GMP anexo 1 para produtos
estéreis, recomenda-se uma classe C (1SO 7) para

Sala SO7 — Preparacéo ISO 7 (classe C) preparacdo de solucgdes.

IR LAF-1SO 5 :
injetaveis LAF - classe ISO 5. E efetuado controlo com

(Classe B) ) <

placas de sedimentacao durante o processo
produtivo.
ISO 7 (classe C) . e
Sala S08 — enchimento de LAF PHARMA terrrlfi?:;kllIrgezgoféepgg)dg;?ncﬁglf%gglé{;lg-ag\rea
seringas 2019.020 — 1SO 5 - Equiparmento com
de médio risco.
(Classe B)

Sala S09 — Circulagéo
/producao

ISO 8 (classe D)

Sem permanéncia de produtos — baixo risco de
contaminacgdo, bom histérico — Area de baixo
risco

Sala S11 — Airlock armazém
(entrada matérias-primas)

ISO 8 (classe D)

Matérias-primas embaladas, sem perigo de
contaminacdo - Area de baixo risco.

Sala S12 — Preparacéo/
semissolidos

ISO 8 (classe D)

Area de preparacdo. N.° de pontos reestruturado
em funcdo da &rea e risco — Area de potencial
risco de contaminacao.

Sala S13 — amostragem/ ISO 7 (classe C) Sala com camara de fluxo laminar — classe B,
esagens g LAF -1SO5 Critico para as pesagens de produto liofilizado.
Pesad (Classe B) N.° de pontos em fungéo da area e risco

Sala S14 — lavagens /area de
semissolidos e tratamento de
agua

ISO 8 (classe D)

Area nio critica para o produto, ndo havendo
permanéncia deste nesta area. Apenas controlo
microbiologico
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Sala S15 — Airlock pessoal
(entrada producéo)

ISO 8 (classe D)

Sala S16 — Embalagem
secundaria

Nao classificada

Produto embalado, com baixo risco de
contaminacao.

Sala AO1 — Preparagéo e
enchimento de seringas de
plastico

ISO 8 (classe D)

Produtos de uso tépico — baixo risco para o
utilizador do produto

Sala A02 — Preparacéo e
enchimento de ampolas

ISO 8 (classe D)

Considerado médio risco dado que o produto tem
esterilizacéo terminal

Sala A03 — airlock
materiais/pessoas (acesso
salas de preparacéo e
enchimento)

ISO 8 (classe D)

Sala A04 — circulacéo/
airlock acesso area cosmética

ISO8 (Classe D)

Zona de acesso, com periodo curto de
permanéncia de produto ou pessoas — baixo risco

Sala A05 —
Amostragem/pesagens

ISO 8 (classe D)

Produto de utilizacdo topica pelo que é
considerado de baixo risco

Sala A06 — Lavagens/
tratamento de agua

ISO8 (Classe D)

Area apenas de suporte & producdo. Sem produto

Sala C01 — Airlock de acesso
(reator)

ISO8 (Classe D)

Zona de acesso — Baixo risco

Sala C02 — Sala do reator

ISO 8 (classe D)

Produto de utilizacdo topica pelo que é
considerado de baixo risco

Sala C03 — Aiirlock de acesso
(s6lidos)

ISO8 (Classe D)

Zona de acesso — Baixo risco

Sala C04 — Sala de sélidos

ISO 8 (classe D)

Produto de utilizacdo topica pelo que é
considerado de baixo risco.

Sala C05 — Airlock de acesso
(liquidos)

ISO8 (Classe D)

Zona de acesso — Baixo risco

Sala C06 — Sala de liquidos

ISO 8 (classe D)

Produto de utilizacéo topica pelo que é
considerado de baixo risco

A frequéncia de amostragem e o numero de pontos de colheita por sala classificada estdo

definidas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Frequéncia de andlise de salas classificadas baseado nas classes ISO e GMP

Classe ISO
Sala Frequéncia de N° amostras
(GMP) analise do ar
Sala S01 — Airlock 2 pontos de
armazém (materiais areas | 1SO 8 (classe D) Semanal (F:)olhei ta
injetaveis)
Sala S02 — Airlock 1 ponto de
pessoal (embalagem ISO 8 (classe D) Semanal CF())Ihei ta
secundaria injetaveis)
Sala S03 — Airlock 1 ponto de
materiais (acesso a salade | 1SO 7 (classe C) Semanal CF:)Ihei ta
enchimento injetaveis)
Sala S04 - I;ne_hmento ISO 7 (classe C) Semanal 4 pontos de
injetaveis colheita
Sala S05 — Airlock 1 ponto de
pessoal (acesso ISO 7 (classe C) Semanal cF())Ihei ta
enchimento injetaveis)
Sala S06 — Airlock 1 ponto de
pessoal (entrada ISO 7 (classe C) Semanal pontc
: PR colheita
enchimento injetaveis)
« ISO 7 (classe C) 4 pontos de
Sala S?r?_e—t;\/r:i[;aragao LAF-1SO 5 Semanal colheita com a
J (Classe B) LAF
ISO 7 (classe C) 4 pontos de
Sala S08 — enchimento de | LAF (interior da Po
i . Semanal colheita com a
seringas maquina) — 1ISO 5 L AF
(Classe B)
Sala S09 — C|[culagao ISO 8 (classe D) Semanal 3 pontos de
/producdo colheita
Sala S11 — Airlock 1 ponto de
armazém (entrada ISO 8 (classe D) Quinzenal ponto
. . colheita
matérias-primas)
Sala 512 - Rrgparagao/ ISO 8 (classe D) Semanal 3 pontos de
semissdlidos colheita
ISO 7 (classe C)
Sala S13 — amostragem/ LAF _ 1SO 5 Semanal 2 pontos de
pesagens (Classe B) colheita
Sala S14 — lavagens /area 1 ponto de
de semissolidos e ISO 8 (classe D) Quinzenal ponto
. colheita
tratamento de agua
Sala S15 — Airlock 1 ponto de
pessoal (entrada ISO 8 (classe D) Quinzenal ponto
x colheita
producéo)
Sala S16 - Erpt_)alagem Né&o classificada Quinzenal 3 pontos de
secundaria colheita
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Sala AO1 — Preparagéo e 3 pontos de
enchimento de seringas de | 1SO 8 (classe D) Semanal ponto:
- colheita
plastico
Sala AOZ — Preparacéo e ISO 8 (classe D) Semanal 4 pontos de
enchimento de ampolas colheita
Sala A03 — airlock
materiais/pessoas (qcesso ISO 8 (classe D) Semanal 1 pontos de
salas de preparacéo e colheita
enchimento)
Sala A04 — circulacédo/ 1 ponto de
airlock acesso area ISO8 (Classe D) Quinzenal ponto
o colheita
cosmeética
Sala A0S - ISO 8 (classe D) Semanal 1 ponto de
Amostragem/pesagens colheita
Sala A0O6 — Lavagens/ . 1 ponto de
tratamento de agua ISO8 (Classe D) Quinzenal colheita
Sala CO1 — Airlock de ISO8 (Classe D) Quinzenal 1 ponto de
acesso (reator) colheita
Sala C02 — Sala do reator | 1SO 8 (classe D) Semanal 3 pontos de
colheita
Sala C03 — Airlock de . 1 ponto de
acesso (solidos) 1SO8 (Classe D) Quinzenal colheita
Sala C04 — Sala de sélidos | 1SO 8 (classe D) Semanal 2 pontos de
colheita
Sala C05 — Airlock de . 1 ponto de
acesso (liquidos) 1SO8 (Classe D) Quinzenal colheita
Sala C06 — Sala de ISO 8 (classe D) Semanal 2 pontos de
liquidos colheita

E efetuada uma nova amostragem sempre que:

e Ocorra uma paragem prolongada na producdo;

e Sejam efetuadas alteragdes no processo de limpeza e desinfecao;

e Seja efetuada a manutencdo da unidade de tratamento de ar;

e Sejam atingidos com frequéncia os niveis de alerta (Tabela 4).
Relativamente a metodologia utilizada, sd@o usados amostradores de ar de caudal
regulavel, calibrados por entidade externa anualmente, que sédo colocados no ponto a
analisar, com uma placa de Petri sem tampa com o0 meio de cultura selecionado e inicia-
se 0 programa de 100L/minuto de forma a permitir uma amostragem de 1000 litros em

10 minutos. Apds o tempo de amostragem, retira-se a placa de Petri devidamente
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identificada e coloca-se na estufa de incubacao. Os meios de cultura sdo os utilizados para
0s ensaios anteriores: TSA para bactérias e saboraud CAF para fungos e leveduras; as
placas também sdo incubadas durante 5 dias entre 30-35°C e 7 dias entre 20-25°C,
respetivamente. Os resultados s&o expressos em nimero de UFC/m?®. No caso de alguma

avaria nos amostradores de ar pode-se recorrer ao método de sedimentacdo em placa (PS).

As placas sdo colocadas nos respetivos pontos de colheita, abertas, durante 4 horas.

Tabela 4 - Limites de contaminag&o microbioldgica das salas classificadas em n® UFC/m? para ensaios realizados
com amostrador de ar (A) e UFC por placa se o ensaio for realizado pelo método de sedimentacao (PS)

Zona de Limite de Limite de Limite de
Classe ~ o
amostragem acio alerta aceitacdo
Salas SO1, S02, S09,
S11, S12, S14, S15,
S16
Salas A01, A02, 1SO 8 150 UFC/m® | 180 UFC/m?® 200 UFC/m?®
A03,A04, AG5e | (1 SOE | (A) 75 UFC | (A)S0UFC4n | (A) 100 URC
A06 4h (PS) (PS) 4h (PS)
Salas C01, C02,
C03, C04, CO5 ¢
C06
50 UFC/m® | 80 UFC/m? (A) | 100 UFC/m?
23'66‘5580073' 5500; éSSO153, (Cl'fsggc) (A)25UFC | 40 UFC4h | (A)50 UFC 4h
, 507, 4h (PS) (PS) (PS)
Lﬁ;ﬁ%;ﬁiﬂs’g?’ 1SO 5 5 UFC/m? (A) | 10 UFC/m? (A)
2019.020 (S08) (classe B) 2 UFC 4h (PS) | 5 UFC 4h (PS)

2.3.2. Monitorizacéao bioldgica das superficies das maquinas e mesas de trabalho

Os locais de amostragem para analise foram escolhidos considerando o contacto com o
produto, priorizando as &reas com maior risco de contaminagdo. Assim, foram definidos
0S seguintes pontos criticos:
e Zonas onde estd permanentemente o operador;
e Superficies de trabalho, incluindo maquinas e mesas onde 0s produtos sdo
manipulados:
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Adicionalmente, € realizada uma amostragem fora do plano estabelecido sempre que
ocorrer uma das seguintes situacdes:

e Ocorrer uma paragem de longa duracao na producéo;

e Se pretenda testar a eficacia dos produtos de limpeza;

e Sejam efetuadas alteragdes no procedimento de limpeza e desinfecao;

e Sejam atingidos com frequéncia os niveis de alerta (Tabela 5).
Para realizar o ensaio, utiliza-se uma zaragatoa estéril, juntamente com uma solucéo de
Ringer 25%, que foi previamente preparada e esterilizada pelo laboratorio. A colheita é
feita na superficie e/ou interior do equipamento que tenha contacto com o produto. Apos
isso, semeamos na superficie das placas de Petri, previamente identificadas com meio de
cultura.
Sdo utilizados dois meios de cultura diferentes: agar triptona de soja (TSA) e sabouraud
CAF. Estes meios de cultura sdo destinados a pesquisa de bactérias e fungos e leveduras,
respetivamente.
As placas devem ser incubadas durante 5 dias entre 30-35°C, para bacteérias, e durante 7
dias entre 20-25°C para fungos e leveduras. Os resultados sdo expressos em n° de UFC

por placa.
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Tabela 5 - Limites de contaminacao biolégica das superficies em n® UFC por placa.

Sala Classe 1SO I}Ilvel de leel de lelte Sle
(GMP) alerta em acdo em aceitacéo
UFC UFC em UFC
Sala S04 — Maquina | o 7 olacee C) 15 20 25
enchimento ampolas
LAF-1SO5 i i 1
Sala SO7 — Preparacéo ,(Clgsse B)
injetaveis Magquina prepa-
racao injetaveis - - 5 10
ISO 6
Sala S08 —enchi- | 56 7 (cjasse ) - - 1
mento de seringas
SalaS12 —Prepa- | 15 g (jasse D) 30 40 50
racdo/ semissolidos
ISO 7 (classe C)
amostrsaalzlrﬁl1 3e_sa ens | “AF—1SO5 i ) .
gem/ pesag (Classe B)
Sala S14 — lavagens
/area de semissolidos | ISO 8 (classe D) 50
e tratamento de agua 30 40
Sala S16 — Emba- x -
- Né&o classificada
lagem secundaria
Sala A01 —
Preparacao e
enchimento de ISO 8 (classe D)
seringas de plastico
Sala A02 —
Preparacdo e enchi- ISO 8 (classe D)
mento de ampolas
Sala A05 —
Amostragem/pesagens ISO 8 (classe D) 30 40 50
Sala A06 — Lava}gens/ ISO 8 (Classe D)
tratamento de agua
Sala C02 — Sala do ISO 8 (classe D)
reator
Sala CQ4_— Sala de ISO 8 (classe D)
solidos
Sala C'06 - Sala de ISO 8 (classe D)
liquidos

2.3.3. Monitorizag&o bioldgica dos fardamentos e méos dos colaboradores

Para a avaliacdo da contaminagdo das méos e fardamentos dos colaboradores, a colheita

foi efetuada tal como para a monitorizagdo das superficies. Os locais de amostragem
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foram escolhidos considerando a existéncia de maior risco de contaminacgédo do produto e
como indicador de higiene pessoal. Assim foram definidos os seguintes locais:

e Fardamento: touca, zona frontal da bata, axila esquerda e axila direita;

e Maos: esquerda e direita.
Realiza-se uma nova amostragem sempre que:

e Os resultados estatisticos revelem uma tendéncia de aumento dos valores de acéo;

e Sejam excedidos o0s niveis de aceitacdo (Tabela 6).
De referir que cada colaborador tem 5 fardamentos completos, um para cada dia da
semana, sendo eles lavados e desinfetados semanalmente por uma entidade externa
devidamente habilitada para o efeito. Importa também referir que todos os colaboradores
tém formacdo em boas praticas de fabrico, de forma a serem continuamente sensibilizados
para a correta colocacdo e troca dos fardamentos e correta desinfecdo das méos na
periodicidade pré-definida.
As amostragens sdo feitas semanalmente durante o funcionamento normal da produgéo e
de forma similar ao processo das superficies. Como referido anteriormente, utiliza-se uma
zaragatoa estéril mergulhada na Solucdo de Ringer 25% para cada ponto. As placas de
Petri sdo semeadas e incubadas da mesma forma, tal qual as superficies, as placas
dirigidas ao crescimento de fungos e leveduras sdo incubadas entre 20-25°C, durante 7
dias e as destinadas a contagem de bactérias foram incubadas durante 5 dias entre 30-
35°C.

Como referido anteriormente, os resultados sdo expressos em n°® UFC por placa.
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Tabela 6 - Limites de contaminag@o microbioldgica dos fardamentos e méaos dos colaboradores em n® UFC por

placa
Zona de Nivel de alerta N'Yel d~e Limite de aceitacdo
amostragem aceitacao
Fardas e méos
Salas 1ISO 8 (D) e 50 UFC/placa 80 UFC/placa 100 UFC/placa
ISO 7 (C)
Fardas e méos Sala
SO 5 (B) - - 5 UFC/ placa
Touca - - 100 UFC/placa
Axilas da farda - - 100 UFCl/placa

Nota: Para os indicadores de higiene pessoal é apenas utilizado o limite de aceitacao.
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2.4.  ANALISE MICROBIOLOGICA DA AGUA
As aguas utilizadas na producdo também devem ser analisadas, de modo a garantir os
padrdes adequados de qualidade dos produtos. O ensaio é feito de acordo com a
Farmacopeia Europeia e a ISO 6222, que define 0 método para contagem de bactérias
heterotroficas em agua potavel, de superficies e dguas tratadas, por meio de uma analise
microbiologica. Como ja foi referido anteriormente, a Mesosystem dispde de agua
purificada e agua ultrapura. Para este ensaio sdo previamente esterilizados a 121°C
durante 15 minutos, todos os materiais que serdo utilizados como: frascos de vidro para
recolha da agua, copos de filtracdo e uma pinca, que sera utilizada para colocar as
membranas filtrantes nos copos de filtragéo.
Para a recolha das amostras, pulverizamos com alcool o interior/exterior da torneira,
abrimos a torneira e deixamos a agua correr durante 1 minuto, s6 entdo coletamos pelo
menos 300mL de 4gua com um frasco de vidro estéril de 500 mL.
Devemos fazer a colheita da agua de 3 pontos diferentes, e 0 ensaio inicia-se dentro da
camara de fluxo laminar, previamente ligada 1 hora antes. Para efeitos de controlo da
contaminacdo do ar, sdo colocadas uma placa de TSA e uma placa de sabouraud CAF
Agar, durante o tempo em que decorre a analise.
Filtramos 100mL de agua de cada vez, utilizando 1 copo de filtracdo para cada ponto, e
realizamos a analise em triplicado. Os copos sdo acoplados numa bomba que cria um
vacuo facilitando a filtracdo (Figura 21).
Apos a filtracdo, coloca-se a membrana filtrante numa placa do meio R2 Agar, que é um
meio especialmente designado para promover o crescimento de microrganismos aerébios,
heterotroficos que estdo adaptados a ambientes com poucos nutrientes, como a agua, e

incubamos as placas entre 30°C e 35°C durante 5 dias. Os resultados obtidos sdo
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registados na folha de registo interno e sdo expressos em UFC/mL. Os limites de aceitacdo

para a agua purificada e ultrapura estdo definidos na Tabela 7.

Tabela 7 - Limites de contaminacao microbioldgica da dgua em n® UFC (32,33)

Tipo de &gua Limite de aceitagéo
Agua purificada <100 CFU/mL
Agua ultrapura <10 CFU/100mL

Figura 21 - Ensaio microbiol6gico realizado a agua.
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2.5. ENSAIOS DE ESTABILIDADE

Os ensaios de estabilidade sdo feitos de acordo com a instrucéo de trabalho interna, que
tem por base as normas ISO/TR 18811 — Cosmetics — Guidelines on the stability testing
of cosmetic products e ASTM-F1980 - Standard Guide for Accelerated Aging of Sterile
Barrier Systems and Medical Devices. Na investigacdo e desenvolvimento de novos
produtos, o controlo da qualidade realiza testes ao produto final com o objetivo de
verificar a sua estabilidade, bem como a determinacao do prazo de validade.

Os produtos a serem testados, antes de serem colocados na camara de estabilidade (40°C
e 60% de humidade) sdo analisados de acordo com a sua ficha técnica. Apos terminar o
tempo de ensaio na cdmara de estabilidade (a duracdo de permanéncia do produto na
camara de estabilidade depende do prazo de validade que se quer dar ao produto), os
produtos sdo novamente analisados de acordo com a sua ficha técnica e os resultados
registados num relatdrio. Se o produto cumprir todas as especificacdes inscritas na sua
ficha técnica é Ihe atribuido o correspondente prazo de validade. Deve ser sempre feito o
ensaio em tempo real para confirmar o resultado do ensaio de estabilidade em condicdes

aceleradas.
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2.6. CONTROLO DA QUALIDADE DO PRODUTO FINAL

Apbs o produto ser embalado e loteado, antes de ser armazenado ou entdo separado para
encomenda do cliente, é efetuado o controlo da qualidade no produto final, assegurando
que as embalagens priméaria e secundaria estdo corretas, tambem se verifica a sua
integridade e confirma-se o lote. Para a avaliagcdo utiliza-se uma amostragem aleatoria,
de acordo com o plano de inspecéo definido em instrucéo de trabalho baseado na norma
ISO 2859, que podera ser reduzido, normal ou apertado, de acordo com a tendéncia de
resultados ndo conformes.

Caso seja detetada uma ndo conformidade durante o controlo, passa para inspecao
apertada e em ultimo caso, o lote devera ser verificado a 100%.

Todos os produtos ndo conformes sdo devolvidos para a area da assemblagem para
correcdo e 0s erros encontrados devem ser registados para uma posterior analise de

melhorias/acdes corretivas.
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2.7.  PRODUTO NAO CONFORME
Apds a analise do controlo da qualidade, os produtos podem ser considerados néo
conforme, neste caso sdo iniciadas as atividades de investigagdo “out of specification”
(00S). As OO0S sdo separadas em 3 fases e servem para detetar 0 que possivelmente
ocorreu para que o produto tivesse alguma alteracdo. Na Figura 22 pode-se visualizar o
fluxograma com todas as fases da OOS. Primeiro é verificado o procedimento realizado
pelo laboratorio e se 0 mesmo cumpriu rigorosamente 0 processo, se 0s equipamentos
estavam calibrados e limpos, se 0s reagentes utilizados estdo conformes. Caso 0 erro
esteja nesta fase, 0 ensaio é repetido e corrigido; caso o erro ndo seja encontrado, vamos
para a fase 2. Na fase 2 verifica-se o procedimento realizado na producdo, se 0 mesmo
foi realizado da mesma maneira, se 0s equipamentos estavam limpos e calibrados; se
detetado, o erro € corrigido; caso contrario, segue-se para fase 3 onde serdo verificadas
as matérias-primas e se possivel se faz a correcao ou entdo rejeita-se o lote e é produzido

um novo lote.

00s

FASE 1 I Verificar ensaio - Detetado SIM Correcdo e repeticdo

do laboratario erro do ensaio

Verificar Detetado

FASE 2 — 5 procedimento da ———» oo —% SIM —» Correcéo —
producdo
v
l NAG v
FASE 3 — s Matérias-primas Correcan > EIM

ou rejeicdo do lote

Figura 22 - Fluxograma de out of specification.
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2.8. AMOSTROTECA

Apbs a inspecdo do produto no armazém, o controlo da qualidade assume a
responsabilidade de armazenar, pelo menos, uma unidade ou uma caixa de cada produto
de cada lote na amostroteca. Este procedimento é fundamental para assegurar a
rastreabilidade e acompanhamento continuo dos produtos. A amostroteca funciona como
um banco de amostras representativo de cada lote, permitindo que se mantenha um registo
fidvel da producéo. Este procedimento é obrigatdrio tanto pelo regulamento europeu dos
DM como pela 1ISO 22716 para 0s produtos cosmeéticos.

Este processo de armazenamento € crucial, pois possibilita a monitorizacdo do
comportamento dos produtos ao longo do tempo. Através da amostroteca, € possivel
realizar analises periddicas para verificar a manutencdo das caracteristicas originais,
assegurando que o produto mantém a sua eficacia, seguranca e qualidade, mesmo apds
longos periodos de armazenamento. Estas avaliacGes sdo especialmente relevantes em
setores como o dos cosméticos e dispositivos médicos, onde a estabilidade dos
ingredientes e a integridade das embalagens sdo fatores criticos.

Além disso, na amostroteca os produtos estdo armazenados em condicGes ideais de
temperatura e humidade. O controlo rigoroso destes parametros € essencial para prevenir
a deterioracdo prematura dos produtos, assegurar a sua longevidade e atender as
exigéncias regulamentares. Desta forma, o controlo da qualidade ndo s6 monitoriza o
cumprimento dos padrdes estabelecidos, como também protege a reputacdo da empresa,

garantindo a satisfacdo dos consumidores e a seguranca dos utilizadores finais.
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CONCLUSAO

O controlo da qualidade na producdo de produtos cosméticos e dispositivos médicos €
fundamental para garantir a seguranca, eficicia e conformidade regulamentar dos
produtos desenvolvidos. No setor dos produtos cosmeéticos, a qualidade dos ingredientes
e processos de fabrico influenciam diretamente a eficacia dos tratamentos e a satisfagdo
dos utilizadores. A implementacdo de um rigoroso sistema de gestdo de controlo da
qualidade na infraestrutura, controlo de matérias-primas, e nas varias fases da producao,
de acordo com os planos de controlo, assegura que 0s produtos cumpram os padrdes
exigidos pelas normas nacionais e internacionais, garantindo a satisfagéo do cliente e
proporcionando um diferencial competitivo para a empresa, consolidando a sua reputacao
no mercado.

No contexto dos dispositivos médicos, o controlo da qualidade ganha ainda mais
relevancia, uma vez que esses produtos possuem impacto direto na satde e seguranca dos
utilizadores. Dispositivos médicos, especialmente os de classes mais elevadas, como o
acido hialuronico crosslinked (DM classe Il injetavel), exigem uma abordagem criteriosa
desde a selecdo das matérias-primas até aos processos de esterilizacdo e embalagem.
Garantir a rastreabilidade, a validacdo de processos de esterilizacao e a conformidade com
as exigéncias regulamentares, € imprescindivel para mitigar riscos e assegurar a eficacia
dos tratamentos.

Dessa forma, um sistema de controlo da qualidade eficiente ndo apenas cumpre com 0s
requisitos legais, mas também potencializa a inovacdo e a confianca nos produtos
oferecidos. Empresas que adotam rigorosos padrdes de controlo da qualidade estabelecem
uma base sélida para o crescimento sustentavel e para a criacdo de solugdes cosmeticas e
médicas que tragam resultados seguros e eficazes aos utilizadores. A continua atualizagdo

e aprimoramento dos processos de controlo séo, portanto, essenciais para garantir que a
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empresa permaneca competitiva e atenda as necessidades de um mercado em constante

evolucéo.
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