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RESUMO

O presente trabalho de conclusdo de curso foi redigido como relatorio de estagio
supervisionado realizado na JOFADEL INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A, no periodo de
outubro de 2022 a fevereiro de 2023, totalizando 416 horas. A industria fabrica e comercializa
produtos farmacéuticos veterinarios para animais de producdo, de companhia e aves
ornamentais. Objetiva-se detalhar as atividades desenvolvidas nos setores de Garantia da
Qualidade e de Pesquisa e Desenvolvimento, sob supervisdo do Quimico Prof. Dr. Pedro
Marcos Frugeri e da Farmacéutica Juliana Alves Magalhdes de Moura, respectivamente, bem
como descrever a estrutura e logistica do local. Visa ainda apresentar uma revisdo de literatura
referente ao principio ativo meloxicam, um anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE) que
também possui fungdo antipirética e analgésica. Suas caracteristicas farmacocinéticas podem
alterar conforme a espécie em questdo, idade, interacbes medicamentosas e doencas
associadas. E de uso recorrente na medicina veterinaria, principalmente em patologias do
aparelho osteomioarticular e em pds-operatoérios, podendo ser administrado por diversas vias,
a depender do caso em questdo. A revisdo € uma atividade recorrente na rotina de Pesquisa e
Desenvolvimento, de extrema importancia para compor a documentacdo exigida pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) para registro de determinado

medicamento.

Palavras-chave: Garantia da Qualidade; Pesquisa e Desenvolvimento; Farmacocinética;
Meloxicam; AINE



ABSTRACT

The presente final paper was written as a supervised internship report at JOFADEL
INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A, from october 2022 to february 2023. The industry
manufectures and markets veterinary pharmaceutical products for livestock, companion
animals and poultry. The objective is detail the activities carried out in the Quality Assurance
and Research and Development sectors, under the supervision of Chemist Prof. Doc. Pedro
Marcos Frugeri and the Pharmaceutical Juliana Alves Magalh&es de Moura, respectively, as
well as describing the structure and logistic of the place. It also aims to present a literature
review of meloxicam, a non-steroidal anti-inflamatory drug (NSAID) that also has a
antipyretic and analgesic function. It’s pharmacokinetics can change depending of the species,
age, drug interaction and associated deseases. It’s use ir recurrent in veterinary medicine
mainly in musculoskeletal pathologies and in postoperative period, and it can be administered
in different ways, depending on the case. The review is a recurring activity in the Research
and Development routine, extremely important to compose the documentation required by the
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) for the registration of a

product.

Key-words: Quality Assurance; Research and Development; Pharmacokinetics; Meloxicam;
NSAID
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1. INTRODUCAO

O estégio curricular supervisionado, incluso na disciplina de cédigo PRG107, compde
a ultima etapa para formagdo académica no curso de Medicina Veterinaria na
Universidade Federal de Lavras (UFLA). A maior parte da carga horaria obrigatoria
inclui atividades praticas, sendo 408 horas, enquanto a parte tedrica totaliza 68 horas.
Essa oportunidade proporciona ao aluno conhecer a rotina profissional de determinada
area de fora do &mbito académico, desenvolver habilidades e expandir contatos.

O presente trabalho descreve as atividades desenvolvidas na Jofadel Inddstria
Farmaceutica S/A e sua estrutura, no periodo de outubro de 2022 a fevereiro de 2023,
totalizando 416 horas, nos setores de Garantia da Qualidade (GQ) e de Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) sob supervisdo dos responsaveis, o Quimico Prof. Dr. Pedro
Marcos Frugeri e a Farmacéutica Juliana Alves Magalhdes de Moura, respectivamente.
Ainda, apresenta de forma breve o delineamento do processo de producdo, a fim de criar
uma melhor correlacdo entre a parte tedrica descrita e a parte pratica. Além disso, contém
uma revisdo de literatura referente a farmacocinética (PK) e a farmacodindmica (PD) do
principio ativo meloxicam.

O estagio foi realizado sob a orientacdo do Prof. Dr. Marcos Ferrante, membro do
corpo docente da Faculdade de Zootecnia e Medicina Veterinaria da Universidade Federal
de Lavras (FZMV/UFLA), responséavel pela disciplina de Farmacologia Veterinaria e
Professor Coordenador do Nucleo de Estudos em Farmacologia Aplicada (NEFARM).

2. A JOFADEL INDUSTRIA FARMACEUTICA S/A

Localizada em Varginha, no sul de Minas Gerais e fundada em 1972, a Jofadel fabrica
e comercializa produtos veterinarios para animais de producdo, de companhia e aves
ornamentais. Possui areas para producdo de produtos terapéuticos, hormonais,
penicilanicos, inseticidas e suplemento alimentar.

A industria possui uma linha de itens proprios, mas também realiza servigos de
fabricacdo e analises fisico-quimicas de matéria prima e produto acabado para diversas
outras empresas. O local conta com tecnologia completa e colaboradores capacitados que,
aliados as Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) e a um sistema integrado de gestdo da

producdo, garantem confiabilidade e seguranca aos clientes e aos animais. A venda e a
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distribuicdo dos produtos proprios sdo realizadas pela empresa parceira terceirizada
BASSO PANCOTTE, situada em Vespasiano (MG).

2.1 O parque industrial

O parque industrial possui um terreno de 20000 m?2 construidos (Figura 1). Inicia-se
com a recepgdo de clientes e visitantes, juntamente com as salas dos responsaveis pelos
setores administrativos da Industria, sendo eles: Diretoria, Recursos Humanos,
Financeiro, Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC e SAC Técnico Veterinario) e
Comercial. Logo atras, encontram-se os blocos de producdo de suplementos e o de
producdo de penicilanicos, seguidos pelo almoxarifado de embalagens, expedicdo de
produtos acabados, depésito de dejetos solidos e pela Estacdo de Tratamento de Efluentes
(ETE). A estrutura central constitui o bloco de producédo de terapéuticos e de hormonios,
os setores de Garantia da Qualidade (GQ), Pesquisa e Desenvolvimento (P&D), e
Controle da Qualidade (CQ). A esquerda do terreno encontram-se as estruturas do bloco
de producéo de inseticidas, uma oficina, area de armazenagem de produtos para 0 Retém
e duas camaras climaticas. Por fim, o refeitério estd localizado ao final do parque

industrial contando também com uma cozinha.

Figura 1 - Parque industrial da Jofadel Inddstria Farmacéutica S/A

A) Recepcdo e setores administrativos; B) Producédo de suplemento animal; B.1) Armazenamento de
matéria prima para o setor de suplemento animal; C) Producdo de penicilanicos; C.1) Armazenamento
de matéria prima para o setor de penicilanicos; D) Almoxarifado de embalagens; E) Expedicédo de
produtos acabados; F) Dep6sito de dejetos sélidos; G) Estacdo de Tratamento de Efluentes; H)

13



Refeitdrio e cozinha; I) Armazenamento de matéria prima para o setor de inseticidas; J) Producéo de
inseticidas; K) Oficina; L) Area de Retém; M) Camaras climaticas; N) Armazenamento de matéria
prima para o setor de terapéuticos; O) Garantia da Qualidade; P) Controle da Qualidade Q) Pesquisa e
Desenvolvimento; R) Produgdo de terapéuticos; S) Armazenamento de matéria prima para o setor de
horménios; T) Produc&o de horménios; U) Area de qualificacio e cartonagem; V) Area de preparagio
do produto final; X) Area de quarentena de produtos acabados. Fonte: adaptado do site oficial da
Jofadel Industria Farmacéutica S/A (2023) .

3. SETORES DE PESQUISA E DESENVOLVIMENTO, PLANEJAMENTO E

CONTROLE DA PRODUCAO E QUALIDADE: ESTRUTURA E ATIVIDADES
REALIZADAS

3.1 Setor de Pesquisa e Desenvolvimento

A Pesquisa e Desenvolvimento sdo fundamentais para a evolucdo da industria. Estar
por dentro do mercado nacional e até mesmo internacional permite a empresa se tornar
competitiva naquilo que faz. O setor de Pesquisa e Desenvolvimento da Jofadel é
chefiado pela Farmacéutica Juliana Alves Magalhdes de Moura. A sala se encontra
acoplada ao bloco de Producdo de Produtos Terapéuticos, mas possui acesso externo
(Figura 2).

Figura 2 - Sala do setor de Pesquisa e Desenvolvimento

Fonte: da autora (2022).
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Nesta area, realizei atividades relacionadas as pesquisas in vivo e in vitro dos Testes de
Seguranca Clinica e de Eficacia dos produtos a serem produzidos. A Jofadel terceiriza a
parte pratica dos estudos para a empresa parceira ALIAVET Solugdes em Pesquisas
Veterinarias, localizada em Mata da Praia (Vitoria, Espirito Santo), e realiza somente a
revisdo do relatério final completo a fim de conferir os resultados e definir a liberagdo ou
ndo da producdo. Realizei também pesquisas de mercado referente aos produtos que a
industria almeja produzir, a fim de comparar como a concorréncia disponibiliza esses
medicamentos para venda, analisando todas as variaveis possiveis, como niveis de
garantia, concentracdo, apresentagdo, preco, volume, nome comercial, entre outros. Essa
atividade permite a criacdo de estratégias e realizacdo de mudancas para desenvolvimento

de novos produtos e seu encaixe de forma eficiente no comércio.

Ademais, fiquei a frente da realizagdo de revisdes de literatura referentes a
farmacocinética e a farmacodindmica dos principios ativos a serem utilizados, sendo eles
o clorpirifds, cipermetrina e butoxido de propelonila em bovinos, e do meloxicam em
equinos. Essas atividades sdo indispensaveis para a elaboracdo do Relatorio Técnico de
Produto Veterinario, para fins de registro do produto no Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) pelo Sistema Integrado de Produtos e
Estabelecimentos Agropecuarios (SIPEAGRO).

Por fim, elaborei revisdes de Fichas de Seguranca para Produtos Quimicos (FISPQ) ao
longo do periodo de estagio. Este € um documento normalizado pela Associacdo
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) conforme a norma brasileira (NBR) 14725-4, e
possui informacgdes quanto a protecdo, seguranca, saude e ao meio ambiente de todo e
qualquer produto quimico utilizado na Industria, bem como medidas de primeiros
socorros, manuseio, armazenamento, controle em casos de vazamento e de exposicéo e

protecédo individual.

3.2 Setor de Planejamento e Controle da Producgéo (PCP)

O setor de Planejamento e Controle da Producdo (PCP) permite planejar quando,
quanto, onde e em que ordem produzir. Apés um pedido de terceiros ou da propria
Jofadel, a responsavel do PCP adiciona todos os dados referentes ao produto especifico
no Sistema TOTVS Manufatura, o ERP (Sistema de Gestdo Computadorizado) da

empresa. E por meio dele que, de forma automatica, é possivel saber a disponibilidade de
15



material para o pedido em questdo, incluindo matéria prima, embalagens, frascos, sala,

entre outros.

A partir das informacGes obtidas, o0 PCP gera um documento conhecido como Ordem
de Producéo (OP), especifico para cada etapa da producéo, tanto do lote piloto, quanto do
lote industrial, incluindo manipulacdo, retirada e anélise de aguas para os injetaveis,
lavagem e esterilizacdo de frascos, envase, classificacdo, rotulagem e armazenamento.
Nele esta todo o passo a passo a ser seguido pelos funcionarios até que se chegue no

produto final.

O lote piloto consiste na producdo representativa de um produto farmacéutico, que
possibilita uma avaliacdo criteriosa das caracteristicas e da qualidade desejadas, bem
como de possiveis dificuldades e pontos criticos do processo de fabricacdo (Ministério da
Saude - INSTRUQAO NORMATIVA N° 2, DE 30 DE MARCO DE 2009). Além disso,
o lote piloto deve buscar reproduzir ao méximo as condi¢cdes de fabricacdo do lote
industrial proposto, assegurando um alto nivel de seguranca para que o produto e 0sS

processos sejam reproduzidos em escala industrial.

A atividade realizada nesse setor foi a de acompanhamento dos profissionais na

execucdo das respectivas funcgdes.

3.3 Setores de Qualidade

Apesar da semelhanca na nomenclatura, os setores de Garantia da Qualidade (GQ) e
Controle da Qualidade (CQ) possuem responsabilidades totalmente diferentes. Dentro da
indUstria farmacéutica, a GC determina normas eficazes de producéo e é responsavel por
verificar se estas estdo sendo cumpridas. Enquanto isso, o CQ analisa se 0s produtos

entdo dentro dos niveis de qualificacBes e padrdes estabelecidos.

3.3.1 Setor de Controle da Qualidade (CQ)
A equipe de CQ realiza processos fundamentais para assegurar a qualidade do

que é produzido, controlando tudo o que chega a industria, desde matérias primas
(MP), até o produto final pronto para o consumidor. O setor conta com um
laboratorio e um espaco individual para realizacdo de cromatografia liquida de alta
eficiéncia, ou HPLC (High Performance Liquid Cromatography), como mostram as

figuras 3% e 3B, respectivamente. Esta acoplado ao bloco de producdo de
16



terapéuticos, e possui uma janela de passagem de materiais, a qual chama-se
“através” ou “pass thru”, que faz ligagdo com a area externa do setor para que haja
entrada e saida de materiais sem que os funcionarios precisem entrar ou sair do

laboratorio.

Figura 3 - Setor de Controle da Qualidade

Area laboratorial do setor de Controle da Qualidade (A); Area para realizagio de HPLC (B). Fonte: da
autora (2022).

Toda e qualquer producdo s6 pode ser iniciada ap6s a aprovacdo do CQ. As
matérias-primas que serdo utilizadas devem ser coletadas e analisadas de acordo
com seus respectivos Procedimentos Operacionais Padrdes (POPs). Uma analise
comum a toda MP é o doseamento. E por meio deste resultado que o setor é capaz
de elaborar a formulagdo do produto, a fim de se definir a quantidade a ser utilizada
de principio ativo e dos outros componentes para determinada producéo.

Além disso, a agua utilizada para producdo de medicamentos deve ser submetida
a procedimentos que garantem a auséncia de contaminacéo, realizados na Sala de
Aguas. A primeira etapa consiste na deionizacao, seguida da filtragem e destilacio.
Para produtos orais, a segunda etapa ja se apresenta suficiente, enquanto que, para
injetaveis, é obrigatorio que a agua seja também destilada. A equipe do CQ é quem

coleta amostras para analises fisico-quimicas da agua para possivel liberagdo de
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uso. Ja& a analise microbioldgica é terceirizada para o Instituto de Preservacdo e
Diagndstico (IPD) de Varginha/MG.

3.3.2 Setor de Garantia da Qualidade (GQ)
A empresa segue rigorosamente todas as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF)

estipuladas na IN 13/2005 do MAPA, e todas as instru¢des contidas nos POPs. As
BPFs englobam um conjunto de medidas obrigatdrias e padrdes em toda a cadeia
produtiva com intuito de garantir seguranga sob o ponto de vista de higiene da
producdo, aplicadas tanto as atividades quanto a estrutura da inddstria em si. Os
POPs, por sua vez, sdo especificos de cada industria e contém o passo a passo de
cada atividade a ser desenvolvida pelos funcionarios, desde a utilizacdo de

uniforme adequado até o processo de limpeza de um equipamento.

Sendo assim, é de responsabilidade da GQ capacitar todos os funcionarios
quanto as BPF e aos POPs, realizando uma completa autoinspecdo em toda a
industria, visando, como o préprio nome sugere, garantir que todas as normas de
higiene, producgdo e seguranga sejam cumpridas para se obter produtos finais de
qualidade. A GQ deve ainda programar um cronograma anual para conferéncia e, se
necessario, atualizar os procedimentos operacionais, 0s quais tém validade de trés

anos.

Além do PCP e do CQ, a Garantira da Qualidade é o outro setor responsavel
por autorizar producdes. A equipe fiscaliza e libera a limpeza e esterilizacdo, tanto
de salas, quanto de equipamentos, calibra e autoriza 0 uso de balancas para
pesagens, inspeciona as MPs e permite a manipulacdo do produto, bem como seu
envase, sua codificacdo e sua embalagem, tudo de acordo com os POPs. Ao final,
cabe a GQ realizar o fechamento das ordens de producédo iniciadas pelo PCP,
conferindo se todos os passos foram obedecidos, todos os documentos preenchidos
e assinados pelos responsaveis, bem como as quantidades finais produzidas e as

perdas, caso existam, a fim de prestar contas a empresa proprietaria do produto.

Fiquei responsavel por realizar a conferéncia do volume de envase. A cada
hora, era necessario anotar o peso de seis produtos envasados consecutivamente,
realizar o célculo da média dessa variavel, e verificar se permanecia dentro do

intervalo estipulado na ordem de producgéo. Realizei ainda, 0 acompanhamento da
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equipe de controle de pragas, a fim de garantir que a vistoria fosse completa, e que
qualquer alteracdo ou reposi¢do de material fosse anotada.

Outra atividade realizada com frequéncia foi a Contagem de Particulas em
Suspensdo no ar das salas de pesagem, manipulagdo e envase, nas quais a
contaminag&o por particulas presentes no ar prejudica o resultado final do produto.
Para isso, mensalmente utilizei o contador de Particulas Handilaz mini (Figura 4),
respeitando o POP de cada ambiente. Utilizando-se o Software Handheld LPC Data
Retrival versdo 1.13 para computadorizar os dados, e o Software BioEstat verséo
5.3 para calcular as estatisticas da contagem, as salas foram classificadas de acordo
com a Tabela International Organization for Standardization (ISO) de numero
14644-1, ou Organizacdo Internacional para Padronizacdo, a qual indica os niveis
de pureza do ar de uma sala limpa. A Classificacdo 1SO 7 é a esperada para salas
limpas e hébeis a producdo dentro da Jofadel.

Figura 4 - Contador de Particulas Handilaz Mini

Fonte: da autora (2023).

Outra forma pela qual a qualidade do ar foi realizada, semanalmente, ocorreu
utilizando-se placas de Petri e Swabs para cultura bacteriana (Figura 5). As placas
ficam expostas em um mesmo ponto de um mesmo ambiente por 4 horas, variando
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de acordo com o POP respectivo da sala, enquanto os swabs sédo sempre quatro,
dois passados em superficies e outros dois nas luvas de algum funcionério ativo na

linha de producéo.

Figura 5 - Placa de Petri e Swab

Fonte: da autora (2023).

Como membro da equipe, fiquei também responsavel por armazenar as amostras
de matérias primas e de tudo o que era produzido em uma area especifica da
industria chamada Retém. A quantidade de amostras varia para cada OP assim
como o tempo de armazenagem, sendo comumente entre trés e quatro anos. E um
procedimento obrigatorio que permite futuras analises nos casos de reclamacdes de

clientes ou alguma inconformidade, por exemplo.

Por fim, o controle de inspecdo de BPF das areas de producgdo também ficou sob
minha responsabilidade durante o periodo de estagio. As inconformidades eram
identificadas e classificadas em criticas, intermediarias e leves em um relatdrio
(Figura 6). Em seguida, era estabelecido um plano de agdo para a resolugdo dos

problemas, com a previsdo determinada em um cronograma também produzido pela

GQ.
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Figura 6 - Relatorio de Inspecdo de BPF

Fonte: Jofadel InduUstria Farmacéutica S/A, 2022

4. SETORES DE PRODUCAO: ESTRUTURA E ATIVIDADES REALIZADAS
4.1 Estrutura padréo dos setores de producéo

Todos os blocos de producdo contam com vestiarios femininos e masculinos, pelos
quais os funcionarios devem obrigatoriamente passar e realizar a troca das roupas comuns
pelas brancas, retirar qualquer acessorio e vestir os equipamentos de protecdo individual
(EPI) adequados, sendo eles sapatos brancos e toucas (Figura 7A). Nos casos de salas
estéreis, também devem utilizar mascara e luva cirtrgicas estéreis, 6culos, e macacao
estéril (Figura 7B).
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Figura 7 - Equipamentos de Protecdo Individual (EPI)

Equipamentos de Protecdo Individual obrigatorios para adentrar aos blocos de producao (A) e aqueles
gue devem ser acrescentados para entrar em salas estéreis (B). Fonte: da autora (2022).

Além disso, as matérias-primas especificas de cada setor ficam armazenadas em uma
area que deve ter sua temperatura controlada, de forma que o material ndo encoste nas
paredes nem tenha contato com o chdo, permanecendo sobre pallets (Figura 8). E de

responsabilidade da GQ conferir se 0 armazenamento esta sendo feito de forma correta.

Figura 8 - Area de armazenamento de matéria prima do setor de producéo de terapéuticos

Maneira correta como cada area de producao armazena suas matérias primas. Os materiais encontram-
se sobre pallets para evitar o contato direto com o chdo, e ndo mantém contato com as paredes. Fonte:
da autora (2022).
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Os setores também possuem em comum a presenca de um conjunto de POPs, os
quais ficam organizados em pastas suspensas nas paredes (Figura 9). Como citado
anteriormente, os POPs sdo roteiros padronizados das atividades desenvolvidas, e que deve
ser seguido sem modificacbes. Eles apresentam especificacbes sobre limpeza e
esterilizagdo da sala e dos equipamentos nela contidos, higiene pessoal, vestimentas
obrigatorias, entre outras. Por fim, é importante informar que todas as salas s&o
enumeradas e chamadas de Células, nomenclatura que serd muito utilizada ao longo deste
trabalho.

Figura 9 - Conjunto de POPs dispostos na Célula 12A

Fonte: da autora (2022).

4.2. Setor de producéo de terapéuticos, horménios, penicilanicos e suplementos

4.2.1 Armazenamento, pesagem e separacao de matérias primas
A area de armazenamento de MP é a Unica que, além de entrada pelo corredor

principal dos setores, possui acesso pela area externa. E por essa passagem que 0S
produtos chegam e permanecem em quarentena para analise do CQ antes de serem
liberados para uso. A sala possui sistema de condicionamento de ar e remocéo de

umidade.

No bloco do setor de terapéuticos, acoplada ao armazenamento, encontra-se a
Célula 01, sala de pesagem de MP (Figura 10), utilizada para terapéuticos,
hormonios e penicilanicos. Nela existe uma bancada com uma balanca para uso do

responsavel, o qual deve pesar a quantidade necessaria de matérias-primas presente
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na OP de um determinado produto e as acondicionar em recipientes apropriados para
posterior utilizacdo. O setor de suplementos possui uma Célula prépria para isso,

sendo ela a de nimero 25.

Figura 10 - Sala de Pesagem de Matéria Prima

Fonte: da autora (2022).

4.2.2 Salas de manipulacao
E nas salas de manipulacio que o produto é realmente formado. Utilizando

batedeiras, misturadores e/ou moinhos industriais (Figura 11), o manipulador junta
todos os componentes. Cada produto possui seu POP especifico de manipulacéo,
incluindo diferentes temperaturas e tempo de mistura, por exemplo. Sdo sete as
celulas de manipulagdo incluidas nos setores em questdo, sendo a Célula 02 para
manipulacdo de pds-orais, Células 7B e 12A para injetaveis ndo hormonais e nao
penicilanicos, Célula 09B para orais e topicos, Célula 10 para liquidos hormonais,
Célula 24, que além de manipulagdo de penicilanicos, é também sala de envase para
0 mesmo, e a Célula 26 para suplementos. Uma amostra do produto manipulado deve
ser sempre encaminhada ao laboratério do CQ para avaliacdo e liberacdo para

envase.
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Figura 11 - Equipamentos de manipulacdo de medicamentos

Misturador em “V” da Célula 26 de manipulagdo de suplementos (A); Tanque de manipulacdo da
Célula 07B para liquidos injetaveis ndo hormonais nem penicilanicos (B); Parte interna do misturador
horizontal da Célula 02 para manipulacdo de pos orais (C). Fonte: da autora (2023).

4.2.3 Salas de envase
Na sala de envase o produto manipulado é fracionado nas respectivas

embalagens ja avaliadas e liberadas pela GQ, sendo ela frasco, bisnaga, saché ou
outra, além de ser também lacrado. Os operadores devem regular as méaquinas
envasadoras obedecendo a faixa de trabalho e o intervalo de volume calculado pela
GQ e descrito na OP, bem como, durante todo o0 processo, anotar o peso de um
produto envasado a cada 15 minutos em uma planilha.

Ademais, amostras devem ser coletadas no inicio, no meio e no final do processo
de envase para realizacdo de testes de esterilidade, endotoxinas bacterianas e
hermeticidade pelo CQ. A quantidade de amostras varia de acordo com o farmaco

em questdo. Por fim, nos casos de produtos liquidos, os frascos devem ser
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encaminhados aos poucos para o setor de classificacdo. Outros, por sua vez, séo
destinados a codificacdo ou até mesmo diretetamente ao acondicionamento final, em
cartuchos dentro de caixas, ou apenas dentro de caixas para embarque. Sdo sete as
areas de envase que incluem os setores aqui descritos, sendo elas a Célula 04 para
envase de pés orais, Célula 07A e 12B para injetaveis terapéuticos, Célula 09C para
orais e topicos, Célula 08 para horménios, Célula 24 para penicilanicos e a Célula 27

para suplementacdo animal.

4.2.4 Classificacao
A classificacdo € uma etapa importantissima da producdo. Além de avaliar

possiveis defeitos e a limpeza externa dos frascos, os responsaveis verificam o
fechamento do produto, o qual ndo pode apresentar tampas frouxas ou danificadas.
Além disso, por meio da utilizacdo de bastBes de luz, analisa-se o liquido envasado,
buscando impurezas como cristais, ciscos, pelos, vidros, entre outros (Figura 12).

Figura 12 - Utilizag&o de bastao de luz para o processo de classificacdo

A ponta da seta indica a presenca de um caco de vidro de tamanho minimo presente no liquido
envasado, observado durante o processo de classificagdo. Fonte: da autora (2022).
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Enquanto o lote do produto ainda estiver sendo envasado, os frascos
classificados como reprovados ndo deverdo ser anotados como perda/refugo, mas
sim, serem devolvidos a respectiva Célula de envase para reprocesso, ou seja, 0O
liquido sera filtrado novamente. Porém, caso o envase ja tenha sido encerrado, 0s
frascos reprovados deverdo ser anotados como perda/refugo e enviados ao setor de

quarentena para posterior incorporagdo ao proximo lote a ser manipulado.

4.2.5 Codificagdo

A codificacdo consiste em identificar os produtos de acordo com o lote
produzido, sua data de fabricacdo e validade. Esse processo é realizado nos
cartuchos, também conhecidos como embalagens secundarias, nos proprios frascos
em forma de colantes ou, quando for o caso, no préprio saché ou bisnaga, utilizando-
se codificadoras automaticas (Figura 13). O funcionario responsavel deve programa-
la e reguld-la de acordo com a OP, codificar cerca de cinco vezes e solicitar a

aprovacao da GQ, a qual devera repetir o processo a cada hora.

Figura 13 - Méquina de codificacdo VideoJet da sala de Codificacdo e Cartonagem

Processo de codificacdo de cartuchos por meio da codificadora automatica VideoJet. Fonte: da autora
(2023).
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4.2.6 Acondicionamento e Retém
Todos os itens encontrados ao se comprar um produto farmacéutico séo reunidos

nessa etapa. A linha de producdo deve ser preparada e liberada pela GQ, e cada
produto deve ser finalizado e embalado de acordo com sua OP. No geral, deve-se
envolver o produto com uma unidade de sua respectiva bula dobrada ao meio,
inseri-los no cartucho (embalagem secundaria) e, em seguida, acondicionar a
quantidade determinada nas caixas de embarque sob pallets. Ao finalizar o
empilhamento, o produto final € armazenado no almoxarifado de produtos acabados
até retirada pelas empresas parceiras para o comércio. Vale ressaltar que as bulas de
produtos terceirizados sdo fornecidas pela empresa parceira responsavel, enquanto
as bulas dos produtos Jofadel sdo elaboradas pela responsavel de P&D. E nesta
etapa que ocorre a retirada de amostras do produto finalizado para armazenamento

no Retém.

4.3. Setor de producéo de inseticidas

A producdo de inseticidas segue as mesmas obrigacGes dos setores descritos
anteriormente, com algumas diferencas. As vestimentas dos funcionarios ndo séo
obrigatoriamente brancas, e para a producdo, o uso de mascaras com filtro de ar é
obrigatorio. O setor também possui um armazenamento préprio de MP, todavia, algumas
delas sdo descarregadas por um encanamento especifico, diretamente do caminhéo
fornecedor para tanques dentro da industria (Figura 14A). Além disso, existe uma area
externa de banho maria industrial para o derretimento de alguns insumos entregues em
barris em estado s6lido, como a cipermetrina e o clorpirifés (Figura 14B). Ademais, 0s
produtos inseticidas ndo passam pela etapa de classificacdo, apenas pela vistoria da GQ,

que visa avaliar a limpeza, a codificacdo e o correto fechamento dos frascos.
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Figura 14 - Area de banho maria e de recebimento de matérias-primas do setor de producio
de inseticidas

As setas com a letra A indicam o encanamento especifico para recebimento de MP liquidas do setor de
inseticidas, bem como os tanques de armazenamento. A letra B sinaliza a estrutura do banho maria
industrial. Fonte: da autora (2023).

Outro diferencial deste setor diz respeito aos processos de envase, codificagdo e
acondicionamento. Os trés seguem 0s mesmos principios dos outros setores, porém
ocorrem em uma Unica sala, seguindo uma mesma linha e esteira de producgdo (Figura
15). Depois de acondicionados em suas respectivas caixas de transporte, permanecem em
um setor de expedicédo diferente dos demais tipos de produtos para evitar contaminagédo
devido ao odor mais intenso, e também o risco de contaminagdo quimica. As amostras

selecionadas para o Retém também devem ter uma &rea isolada para armazenamento.
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Figura 15 - Linha de producéo de inseticidas

Producdo de inseticidas, onde o processo de envase, rotulagem, codificacdo e embalagem séo
feitos seguindo uma mesma esteira produtiva. Observa-se o tanque com o produto manipulado, a
envasadora, a rotuladora e a mesa para embalagem manual (A); Esteira e rotuladora automatica
(B). Fonte: da autora (2023).

5. MELOXICAM: REVISAO DE LITERATURA

5.1 Nomenclatura e caracteristicas fisico-quimicas

O meloxicam é um anti-inflamatorio ndo-esteroidal (AINE) da classe dos oxicans e do
grupo dos enol-acidos (Gates et al., 2005). Todavia, por possuir um grupo metil (CH3)
em sua estrutura, apresenta uma maior lipofilicidade e metabolismo e excrecéo facilitados
(Schmid et al., 1995). Possui a nomenclatura quimica 4-Hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-
2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxamide-1,1-dioxide (Khalil and Aldosari,
2020) e férmula estrutural C14H13N304S2 (Figura 16).

30



Figura 16 - Formula estrutural do Meloxicam
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Fonte: Khalil and Aldosari (2019).

E um po cristalino amarelo claro, praticamente insoldvel em agua, ligeiramente
soltvel em cloroférmio, acetona e metanol, e solivel em dimetilformamida (EPAR:
Meloxicam, 2022). Apresenta-se no mercado em forma de comprimidos ou liquido,

ambos de coloracdo amarelada.

5.2 Farmacocinética

O meloxicam pode ser administrado via oral (VO) em forma de comprimidos, ou pelas
vias intramuscular (IM), intravenosa (I1V) e intrarretal (IR) quando em suspensdo. Um
estudo realizado em cabras por Karademir e colaboradores (2016), compara a
concentracdo plasmatica da mesma dosagem de meloxicam ao longo do tempo, de acordo

com a via de administragdo, e esta representada na Figura 17.
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Figura 17 - Gréfico de concentracdo plasmatica do meloxicam ao longo do tempo por
diferentes vias de administracdo em cabras
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Concentragdes plasmaticas médias ap6s administracdo subcutanea (linha pontilhada), oral
(linha tracejada) e intravenosa (linha sélida) de 0,5mg/kg de meloxicam em cinco cabras. Observe
a escala logaritmica no eixo y. Fonte: Karademir et al. (2016).

E possivel perceber a influéncia que a escolha da via de administracio tem sobre
alguns parametros farmacocinéticos. O tempo de meia vida do farmaco (T1/2) € maior nas
vias injetaveis do que oral, e as maiores concentragcdes plasmaticas (Cmax) ocorreram
também por via SC e IV, bem como 0 menor tempo para alcanca-las (Tmax). De acordo
com Narjes e colaboradores (1996), as formas de administracdo IM e IV garantem rapida
e completa absorcdo do principio ativo, podendo ser uma alternativa para 0s casos que
necessitem de urgente analgesia. Outros fatores podem acarretar em diferentes valores
dos pardmetros farmacocinéticos, como a espécie em questdo, idade, interagdes

medicamentosas e patologias associadas.

Em cabras adultas, de acordo com Karademir e colaboradores (2016), a Cméax apos
aplicagdo SC alcanga 1.91+0.39 pg/mL e ocorre em aproximadamente trés horas,
enquanto na VO, a concentracdo maxima é de 0,71 pg/mL ap6s um Tmax de 14,33 horas.
A érea sob a curva (AUC) ndo apresenta diferenca significativa entre as vias, e 0 maior

Ta2 0corre pela via SC, ocorrendo em 15,16 horas.
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Em um estudo realizado com equinos, Toutain e colaboradores (2004) encontraram
para a administracdo IV um Ty de 8,54 horas e um clearance (Cl) de 34mL/kg/h, valor
também estimado no estudo de Sinclair e colaboradores (2006). Ja para a VO, a
concentracdo plasmatica maxima foi em media 2,58+0,58 pg/mL, alcancada depois de
1,5 horas. A pesquisa em questdo também documentou que a biodisponibilidade
farmacoldgica ndo apresentou alteracdes considerdveis entre os cavalos alimentados e
ndo alimentados antes da administracdo oral de meloxicam, sendo 96% e 85%
respectivamente. Em contrapartida, a Cmax foi significativamente menor e a Tmax
significativamente maior naqueles animais que receberam alimento, sugerindo que a
presenca do bolo alimentar € outro fator capaz de alterar a farmacocinética do principio

ativo.

O meloxicam é também muito utilizado em animais de companhia. Smith e seus
colaboradores (2020) demonstram em estudo algumas diferengas farmacocinéticas
utilizando-se meloxicam em cdes pela via SC, SC de liberacdo sustentada (SR -

Sustained Release) e oral (Figura 18).

Figura 18 - Gréafico de concentracdo plasmatica do meloxicam ao longo do tempo por
diferentes vias de administracdo em caes
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Concentragdo plasmatica do meloxicam apds administracdo SR (quadrados [as barras indicam o
desvio padrdo]), SC (triangulos) e VO (circulos) em cées adultos da raca Beagle. Fonte: Smith et al.
(2020).

A Cméx do meloxicam quando administrado por liberacdo sustentada é atingida logo

na primeira hora apés sua aplicacdo teve valor de 2180 ng/mL. No entanto, ao ser
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fornecido pelas vias SC e VO, ambas as concentracdes plasméaticas maximas aconteceram
apos quatro horas, nos valores de 551 + 112 ng/mL e 295 + 55 ng/mL, respectivamente.

Por outro lado, Malreddy e colaboradores (2012), em um estudo de uso oral do
meloxicam em vacas, encontraram diferentes valores para 0s parametros
farmacocinéticos. O Tmax foi de 11.33 + 4.12 horas apds a administragdo, e atingiu uma
concentracdo plasmatica méaxima de 2.89 + 0.48 pg/mL. O tempo de meia vida
encontrado foi de 14,58 horas, e uma AUC de 89,45 pg/mL.h. Para a via intravenosa,
Coetzee e colaboradores (2009) investigaram a farmacocinética do meloxicam em
bezerras. O tempo de meia vida foi de 20,35 horas, e o Cl de 0,10 ml/min/kg.

O meloxicam € metabolizado no figado via citocromo P450 (CYP2C9) (Gates et al.,
2005), e em menor quantidade pelo CYP3A4 (Berkowitz et al., 2021). A principal rota de
biotransformacdo € a oxidacdo (Schmid et al., 1995) em quatro metabdlitos
farmacologicamente inativos excretados em igual extensdo pela urina e pelas fezes
(Khalil and Aldosari, 2020). Apenas vestigios do farmaco original sdo observados na

excrecdo (Berkowitz et al., 2021).

5.3 Farmacodinamica

O meloxicam é conhecido por ser um COX-2 seletivo, ou seja, atua no organismo
inibindo preferencialmente a enzima cicloxigenase 2 (Khalil and Aldosari, 2020; Gates et
al., 2005), causando consequente reducdo de prostaglandina (PG), prostaciclina e
tromboxanos. A COX-2 é importante precursora na cascata de inflamacéo, induzida em
resposta a lipossacarideos bacterianos e citocinas (Moses and Bertone, 2002), e as PGs
sdo as principais substancias que resultam na manifestacdo clinica de uma inflamacéo
(Moses and Bertone, 2002). A seletividade do meloxicam resulta em minimos efeitos
gastrolesivos ou ulcerogénicos quando comparado aos demais AINES (Del TACCA et
al., 2002).

5.4 Indicac0es clinicas

O meloxicam possui acdo anti-inflamatoria, antipirética e analgésica e, em menor
extensdo, inibe a agregacdo de trombacitos induzida por colageno (EPAR: Meloxicam,

2022). Alem disso, inibe a infiltracdo de leucdcitos no tecido inflamado, prevenindo
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destruicdo Ossea e cartilaginosa que tendem a ocorrer nos processos degenerativos. Em
pequenos animais, seu uso € indicado nos casos de patologias do aparelho
osteomioarticular, como por exemplo artrites, espondilose, displasias e calcificacdo de

discos intervertebrais, além de pds-operatorios (Maxicam 2,0 mg OuroFino).

Para bovinos, equinos e suinos utiliza-se o meloxicam principalmente para patologias
do sistema locomotor e/ou musculoesqueléticas, como artrites, miosites, sinovites e
laminites (Maxicam 2% OuroFino). Ainda, para bezerros pode ser indicado como terapia
adjuvante ao tratamento antimicrobiano em doencas respiratorias agudas (Moses and
Bertone, 2002).

5.5 Interacdes medicamentosas

As interacdes do meloxicam com outros medicamentos sdo similares aquelas de outros
AINES. Interagem significativamente com o principio ativo em questdo, farmacos que
interferem na hemostasia, podendo aumentar o risco de sangramento (Berkowitz et al.,
2020). Pode também apresentar alteracdes de farmacocinética quando administrado em
associacdo com a colestiramina, que € um sequestrador de &cidos biliares (Gates et al.,
2005).

Recomenda-se ainda o monitoramento refor¢ado de pacientes que fazem uso de litio, e
considerar reducao da dose de meloxicam naqueles que estiverem recebendo inibidores de
CYP2C9 (Berkowitz et al., 2020; Gates et al., 2005).

5.6 Conclusao

A revisdo de literatura € uma atividade recorrente na rotina de Pesquisa e
Desenvolvimento dentro da Industria, e € de extrema importancia para compor a
documentacdo exigida pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA)

para registro de determinado medicamento.

E possivel administrar o meloxicam por diversas vias, a depender do caso em quest&o.
Deve-se levar em conta a espécie, o intervalo entre doses (ID) e o tempo de uso, por
exemplo, sempre considerando o que sera facil para o responsavel e mais confortavel para

o0 animal. O perfil farmacocinético do meloxicam tém permitido um protocolo terapéutico
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com apenas uma dose diéria, diferenciando-o de outros AINES, que tém ac¢do mais curta e

requerem um menor ID.

O uso do farmaco tem proporcionado analgesia eficaz em procedimentos cirdrgicos e
também em pré-operatorios, naqueles animais que estardo propensos a sentir dor apos a
cirurgia. A escolha do meloxicam tém sido frequente por apresentar menores efeitos

adversos gastrointestinais quando comparado a outros AINES.

CONSIDERACOES FINAIS

O periodo de Estagio Supervisionado e escrita do trabalho de conclusdo de curso (TCC)
pode ser desafiador. A ideia de finalizacdo da graduacdo é um dos motivos, mas a
responsabilidade de atuar profissionalmente fora do &mbito académico sobressai. As
habilidades técnicas que nos sdo requeridas para a realizacdo de determinada atividade podem
ser lecionadas e aprendidas, enquanto habilidades sociais devem ser trabalhadas mais a fundo,

em todos os seus ambitos, individualmente.

O trabalho em equipe e as politicas de boa convivéncia sdo essenciais para o
funcionamento de qualquer negécio. E esta uUltima etapa obrigatéria do curso € uma
oportunidade impar para nos desenvolver quanto a isso. Saber escutar com atencdo, expor
ideias com empatia, e ser proativo e resiliente perante dificuldades e mudangas pode fazer

uma grande diferenca futuramente, ao ingressarmos no mercado de trabalho atual.

Além disso, poder estagiar em uma &rea ainda incipiente de atuacdo de Médicos
Veterinarios, como a Indudstria Farmacéutica, me permitiu enxergar um leque maior ainda de
oportunidades e aspiracdes. Copiosas sdo as opc¢des profissionais para a area veterinaria,

mesmo que muitas vezes subjugadas pelo restante da populacéo.

“A Medicina cura o homem, o Médico Veterinario cura a humanidade”.

- Louis Pasteur
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