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RESUMO

A transferência de tecnologia é o processo em que uma companhia desenvolvedora transfere o seu know how, para outras companhias, disseminando conhecimento, tecnologia e inovação, ao passo que o produto farmacêutico desenvolvido é oportunizado para mais pacientes. Este processo se dá de maneira complexa e minuciosa, passando pela regulação de órgãos governamentais, seguindo as diretrizes dos guias internacionais harmonizadas. O controle de qualidade (CQ), desenvolve um papel primordial na indústria farmacêutica, atestando a qualidade de insumos e produto final. O objetivo deste trabalho é apresentar um estudo de caso sobre o ensaio de dois testes físico-químicos de CQ para o insumo acetona, em implementação nas rotinas de CQ do Laboratório de Produção de Formulações (LPF) do CIMATEC Saúde. Demonstrou-se que os desafios para adequação e reprodução de metodologias, tendo em vista os princípios de boas práticas de fabricação, esbarram em questões técnicas e estruturais, que devem ser superadas e harmonizadas.

PALAVRAS-CHAVE: Transferência de tecnologia, controle de qualidade, boas práticas de fabricação.

1. INTRODUÇÃO

A transferência de tecnologia é o processo de transferência de habilidades, conhecimentos, tecnologias e métodos de fabricação entre governos e universidades - e outras instituições - para garantir que uma gama mais ampla de usuários tenha acesso aos desenvolvimentos científicos e tecnológicos. Esses usuários podem, por sua vez, desenvolver e usar a tecnologia para criar novos produtos, processos, aplicativos, materiais ou serviços. Tal processo se dá de maneira complexa e minuciosa, passando pela regulação de órgãos governamentais, e deve seguir diretrizes de guias de agências internacionais. 1
A pandemia do sars-cov-2, demandou inúmeras vacinas contra a Covid-19, que foram desenvolvidas por indústrias farmacêuticas, em parceria com universidade e subsidiadas por governos. Para construir redes de fabricação para atender essa demanda sem precedentes de vacinas, os desenvolvedores transferiram tecnologia para parceiros em todo o mundo para desenvolvimento emergencial. Neste contexto a ©HDT Bio Corp, empresa americana do ramo de desenvolvimento de imunoterapias, está em processo de transferência de tecnologia de produção da vacina RNA MCTI CIMATEC HDT para o CIMATEC-Saúde, em parceria com o Ministério da Ciência Tecnologia e Inovação (MCTI).2
Em termos regulatórios, a Agência de Vigilância Sanitária (ANVISA) através da Resolução de Diretoria Colegiada número (RDC) 2/2011, regula no âmbito nacional o acompanhamento e procedimentos relacionados aos processos de registro e pós-registro de medicamentos produzidos mediante parcerias público-público ou público-privado e transferência de tecnologia, de interesse do SUS.3 Englobando todos esses processos, a RDC 658/2022, reúne os princípios gerais das Boas Práticas de Fabricação de Medicamentos, cGMP (do inglês: Current Good Manufacturing Practices), em consonância com os órgãos reguladores internacionais. 4
Segundo a agência americana FDA (Food and Drug Administration), a adesão aos regulamentos cGMP por parte das indústrias farmacêuticas garante a identidade, a força, a qualidade e a pureza dos produtos farmacêuticos, exigindo que os fabricantes controlem de forma adequada os processos de fabricação; o que inclui estabelecer sistemas de gestão da qualidade organizados e fortes, procedimentos operacionais robustos, obtenção de insumos de alta qualidade, detecção e investigação dos desvios e riscos à qualidade do produto, além da manutenção de instalações e laboratórios de teste confiáveis.5 O objetivo deste trabalho é apresentar um estudo de caso sobre o ensaio de dois testes físico-químicos para o insumo acetona, em implementação nas rotinas de CQ do Laboratório de Produção de Formulações (LPF) do CIMATEC Saúde.

2. METODOLOGIA

A acetona é um dos insumos da formulação do adjuvante da vacina RNA MCTI CIMATEC HDT. Tal vacina foi desenvolvida pela empresa americana ©HDT Bio Corp. a qual está realizando o processo de transferência de tecnologia para o CIMATEC-Saúde. Por questões de confidencialidade, não serão aqui descritos detalhes acerca da formulação e seus componentes. A amostra de acetona testada foi de uma acetona PA, disponível no laboratório, por conta de o insumo que será utilizado ainda não ter sido adquirido. As soluções utilizadas nos dois testes foram preparadas no dia do ensaio. O objetivo do ensaio dos testes é verificar a adequabilidade e exequibilidade dos mesmos, reprodução dos resultados e posterior ajuste nos procedimentos, visando a aplicação dos princípios de cGMP.
O primeiro teste, chamado de teste de acidez e alcalinidade, consistiu na adição de 5 mL de água isenta de dióxido de carbono, 0,15 mL de solução de fenolftaleína e 0,5 mL de hidróxido de sódio de 0,01 mol L-1 a uma amostra de 5 mL de acetona a ser testada. Segundo o critério de aceitação, a solução resultante deve apresentar a coloração rósea. Na segunda etapa, à solução de cor rosa anterior, adicionou-se 0,7 mL de ácido clorídrico 0,01 mol L-1 e 0,05 mL de solução de vermelho de metila. Alterações nas colorações obtidas para os dois indicadores evidencia presença de impurezas.
O segundo teste, o da reação com nitroprussiato de sódio foi realizado em duas etapas: etapa 1: adicionar a 1 mL da amostra de acetona, 3 mL de solução diluída de hidróxido de sódio e 0,3 mL de solução de nitroprussiato de sódio; etapa 2: adicionar à solução anterior 3,5 mL de solução de ácido acético.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

O primeiro teste foi o de acidez e basicidade, o qual é sugerido no certificado de análise (CoA, do inglês: certificate of analysis) do fornecedor, e é um teste farmacopeico6. A qualidade será atestada se os resultados dos testes estiverem dentro dos critérios de aceitação do CoA, levando em conta a amostragem, segundo procedimentos pré-estabelecidos, que garantam a representatividade das amostras analisadas. O objetivo é qualificar possíveis impurezas de natureza básica ou ácida e solventes, que podem estar presentes na amostra e afetar a sua qualidade. Para tanto, são utilizados dois indicadores de coloração ácido/base, para observação em meio básico (fenolftaleína) e para observação em meio ácido (vermelho de metila). A presença dessas impurezas pode alterar o pH da amostra e, portanto, modificar a viragem de cor dos indicadores, que são substâncias orgânicas caracterizadas por apresentarem mudança de cor quando da mudança no pH do meio.7 
A Figura 1 apresenta os resultados do teste, com a solução da primeira etapa à direita (rosa) e a solução após a segunda etapa esquerda (vermelho). Constatou-se que o teste foi bem-sucedido e que a amostra cumpre o critério de aceitação previsto, o que demonstrou que não foram identificadas qualitativamente impurezas ácidas e básicas. A exequibilidade do teste foi demonstrada, com a utilização de instrumentos simples e disponíveis no laboratório e sem necessidade de ajustes no procedimento.

Figura 1. Coloração das soluções contendo a amostra de acetona nas duas etapas do teste: a) etapa 1 - adição de fenolftaleína; b) etapa 2 - adição de vermelho de metila
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Fonte: O próprio autor

O segundo teste foi o da reação com nitroprussiato de sódio, que também é um teste farmacopeico6. Analogamente ao teste anterior, é sugerido no CoA. O objetivo do teste é a identificação da acetona pela reação de formação de um complexo, em que a acetona em meio básico se liga um átomo de nitrogênio no complexo original, apresentando uma coloração vermelha intensa.8 Segundo os critérios de aceitação, o teste também foi bem-sucedido para a amostra analisada, uma vez que as cores vermelho e vermelho-violeta foram obtidas, em sequência, como pode ser observado na Figura 2. Além disso, a exequibilidade do teste foi também demonstrada, uma vez que foi realizado com instrumentos simples, disponíveis no laboratório e sem necessidade de ajustes no procedimento.

Figura 2. Etapas do teste de reação com nitroprussiato de sódio: a) acetona + solução de hidróxido de sódio; b) acetona + hidróxido de sódio + solução de nitroprussiato de sódio; c) solução b) com adição de solução de ácido acético.
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Fonte: O próprio autor

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS

Durante a transferência de tecnologia, os procedimentos de controle de qualidade devem ser o máximo alinhados e harmonizados. Com essa premissa, dois testes físico-químicos para controle de qualidade do insumo acetona foram ensaiados. A prática dos testes apresentados neste trabalho demonstrou que os desafios para adequação e reprodução de metodologias, tendo em vista os princípios de cGMP, esbarram em questões técnicas e estruturais, que devem ser superadas e harmonizadas, como a temperatura ambiente, reagentes e equipamentos. Os reagentes e materiais devem ser adequados e devem evitar possíveis desvios (vidraria limpa e calibrada, se necessário; instrumentos de medida calibrados e qualificados). As soluções devem ser preparadas com o rigor necessário, utilizando reagentes de qualidade e seguindo as orientações dos compêndios. Por fim, garantindo que as cGMP sejam adotadas, os analistas devem ser devidamente treinados e os procedimentos integrados à rotina do laboratório de controle de qualidade.
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