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Boas PRATICAS DE LABORATORIO:
Como sURGIRAM? O QUE sAo? A QUE SE APLICAM?

*

CRisTINA GALACHO

Neste artigo apresenta-se uma panoramica geral sobre Boas Préticas de Laboratério (BPL) e os Principios da OCDE
de BPL, nomeadamente evolugéo histérica, definicdo, &mbito de aplicacdo, principais objetivos e legislacdo. Aborda-se
o0 enquadramento legal das BPL em Portugal, as autoridades nacionais competentes para o seu acompanhamento e 0s
tramites do processo de certificacdo de acordo com os Principios da OCDE de BPL. Referem-se ainda as Entidades
Nacionais com certificacdo de conformidade na area dos Medicamentos e Produtos Cosméticos, e na &rea dos Produtos

Quimicos Industriais.

HiSTORIAL

As Boas Praticas de Laboratorio
(BPL) surgiram pela primeira vez em
texto legislativo, na Nova Zelandia,
em 1972, e na Dinamarca, em 1973,
com o objetivo de credibilizar a pratica
laboratorial no dominio da investiga-
¢ao e desenvolvimento [1-3].

Em 1976 surgiu a primeira propos-
ta “formal” de regras de BPL (Good
Laboratory Practice Regulations:
Proposed Rule), como resposta a
praticas incorretas verificadas pela
agéncia norte americana FDA (do
inglés US Food and Drug Adminis-
tration) em atividades de investiga-
¢do e desenvolvimento realizadas
em laboratérios de companhias far-
macéuticas e/ou laboratérios con-
tratados pelas mesmas, nomeada-
mente, planeamento inadequado e
execugdo incompetente de estudos,
documentacgéo insuficiente relativa a
métodos e resultados e, em alguns
casos, fraude.

Trés anos mais tarde, em 1979, en-
trou em vigor a proposta final da
FDA (Good Laboratory Practice Re-
gulations: Final Rule 21 CFR 58), a
primeira legislacdo com verdadeiro
impacto internacional, tendo sido es-
tabelecidas regras de BPL para que
nos estudos de concec¢do e ensaio
de um produto, no contexto do registo
de novos farmacos, os resultados ob-
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tidos fossem cientificamente validos
[1-6].

No dominio da Quimica, nomeada-
mente na area dos pesticidas, a agén-
cia de prote¢cdo ambiental norte ame-
ricana EPA (do inglés US Environmen-
tal Protection Agency) deparou-se
com problemas similares, publicando
em 1983 as regras finais de BPL (40
CFR 160 e 40 CFR 792) [2, 4].

Um dos casos mais famosos e ilustra-
tivo de falhas no dominio das praticas
laboratoriais data de 1976, apesar de
s0 ter sido noticia nos meios de comu-
nicagdo social em 1983, e diz respeito
aos Laboratdrios Industriais Bio-Test,
IBT (do inglés Industrial Bio-Test La-
boratories). Os IBT, sediados em llli-
nois, eram, a data, responsaveis por
mais de 20 000 estudos de seguranca
e eficacia de centenas de pesticidas e
outros produtos quimicos, o que cor-
respondia a 35-40% do numero total
de estudos de toxicologia realizados
nos Estados Unidos da América. As
alegadas irregularidades cometidas
por estes laboratérios incluiram a fal-
sificagdo de dados, a reposicdo de
animais que pereceram durante o
estudo por animais novos (0s quais
ndo tinham sido tratados de forma
apropriada com o composto teste) e
sem documentacdo da substituicéo,
producao de resultados e exclusédo de
resultados quando os mesmos pode-
riam ndo ser considerados favoraveis
pelas autoridades oficiais. Estes labo-
ratérios foram considerados culpados
e os responsaveis foram devidamente
punidos por defraudar o governo ame-

ricano em consequéncia da falsifica-
¢ao de resultados que serviram como
suporte ao registo de pesticidas, cos-
méticos, produtos farmacéuticos de
uso humano e animal, e de outras
substancias quimicas [2, 4].

De entre as préticas incorretas rea-
lizadas constavam os estudos refe-
rentes ao glifosato?, solicitados pela
multinacional Monsanto, no sentido
de satisfazer as exigéncias de registo.
O IBT realizou cerca de 30 testes com
glifosato e produtos a base de glisofa-
to, inclusive 11 dos 19 estudos sobre
toxicologia cronica. Um exemplo con-
creto da péssima qualidade dos dados
do IBT esta bem patente na declara-
¢éo de um perito da EPA: “E dificil ndo
duvidar da integridade cientifica de
um estudo do IBT quando neste se
afirma que foram retiradas amostras
do utero (de coelhos machos) para
exames histomorfologicos” [7].

As anomalias detetadas pela FDA e
EPA, pondo em evidéncia o eventual
risco para a saude pela aprovacao
de novas substancias destinadas a
produtos farmacéuticos, pesticidas e
outros produtos quimicos com base
em estudos incompletos, deficientes
ou mesmo fraudulentos, foram indu-
bitavelmente determinantes para a re-
gulamentacdo e implementacdo das
Boas Praticas de Laboratério.

A nivel internacional, a Organizagéo
para a Cooperagdo e o Desenvolvi-
mento Econdmico, OCDE, enunciou
pela primeira vez em 1981 os Princi-
pios de Boas Préticas de Laboratério
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como resultado do trabalho de um
grupo internacional de peritos, desen-
volvido entre 1979 e 1980, no ambito
de um programa sobre o controlo de
produtos quimicos [C(81)30(Final)].
Apos 15 anos de aplicagdo com su-
cesso, devido ao progresso cientifico
e técnico no campo dos testes de se-
guranga e ao facto dos mesmos se-
rem requeridos em muito mais areas
do que no final da década de 70 do sé-
culo passado, os Principios da OCDE
de BPL foram revistos e atualizados,
entre 1995 e 1996, por um novo grupo
internacional de peritos (incluindo por-
tugueses), e adotados no conselho da
OCDE em 1997 [C(97)186(Final)] [3,
4,8, 9].

A OCDE tem editados 15 documen-
tos? relativos aos Principios de BPL e
verificagdo da conformidade e, ainda,
2 artigos de posigéo [9].

Em termos de legislagdo Europeia,
a entdo CEE adotou, pela 1.2 vez,
em 1986, a Diretiva do Conselho
n.° 87/18/CEE, de 18 de dezembro,
relativa & aproximacgdo das disposi-
¢Oes legislativas, regulamentares e
administrativas respeitantes a aplica-
¢do dos Principios BPL e ao controlo
da sua aplicacéo para os ensaios so-
bre as substancias quimicas [10].

Em 1988 foi adotada a Diretiva do
Conselho n.° 88/320/CEE, de 7 de ju-
nho, relativa a inspecao e verificagao
das BPL [11]. Posteriormente as mes-
mas foram revistas e alteradas, com
base nos Principios da OCDE de BPL
(revisdo de 1997), estando vigentes,
respetivamente, as Diretivas 2004/10/
CE e 2004/09/CE do parlamento Eu-
ropeu e do Conselho, ambas de 11 de
fevereiro de 2004 (versdes codifica-
das) [8,12].

BPL E principios DA OCDE pe BPL:
DEFINICAO, AMBITO DE APLICAGAO
E OBJETIVOS

Por BPL entende-se um sistema de
gualidade relacionado com o proces-
so de organizagdo e as condices
segundo as quais sdo planeados,
executados, acompanhados, regista-
dos, arquivados e apresentados os
resultados de estudos néo clinicos® de
seguranga para a saude e ambiente
[3, 8, 9].
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Por sua vez, o termo “Principios BPL”
designa as BPL conformes com os
Principios da OCDE de BPL [12, 13].
Como tal, os Principios da OCDE de
BPL sé&o constituidos por um conjunto
de critérios normativos destinados ao
estabelecimento do sistema de quali-
dade anteriormente referido e incluem
0s seguintes aspetos fundamentais:

1) Organizacéo e pessoal da instala-
¢do de ensaio.

2) Programa de garantia da qualida-
de.

3) InstalagGes.

4) Equipamentos, materiais e rea-
gentes.

5) Sistemas de ensaio.

6) Substancias para estudo e de re-
feréncia.

7) Procedimentos habituais de fun-
cionamento.

8) Execucédo do estudo.

9) Elaboracao de relatérios do es-
tudo.

10) Armazenamento e conservagao
de registos e materiais.

O ambito de aplicagdo dos Principios
da OCDE de BPL abrange os en-
saios de seguranga néo clinicos de
substancias em estudo que entrem
na composicdo de produtos farma-
céuticos, pesticidas, cosméticos, me-
dicamentos veterinarios, bem como
de aditivos alimentares, aditivos para
alimentos de animais e produtos qui-
micos industriais, visando a obteng&o
de dados, ainda ndo conhecidos, so-
bre as suas propriedades e/ou sobre
a sua seguranga para a saude huma-
na ou animal e/ou o ambiente. Estas
substancias séo frequentemente pro-
dutos quimicos sintéticos, mas podem
também ser de origem natural ou bio-
I6gica e, em algumas circunstancias,
organismos Vvivos.

Os estudos néo clinicos de seguran-
¢a para a saude e o ambiente incluem
trabalhos realizados em laboratérios,
estufas e no terreno.

Exceto quando especificamente isen-
tos pela legislagdo nacional, os Prin-
cipios da OCDE de BPL aplicam-se
a todos os ensaios nao clinicos de

seguranga toxicolégica, com reflexos
na salde humana ou animal e na qua-
lidade ambiental, regulamentarmente
exigidos para fins de concesséo de
licengcas ou para registo dos produtos
anteriormente referidos, bem como
para regulamentacéo de produtos qui-
micos industriais [3, 8].

Em dltima instancia, o objetivo dos
Principios da OCDE de BPL é pro-
mover o desenvolvimento de dados e
resultados de ensaio com qualidade.
A possibilidade de comparacdao dos
dados dos ensaios constitui a base
para a sua aceitagdo mutua entre os
paises membros da OCDE. Se cada
pais puder confiar nos dados de en-
saios desenvolvidos noutros paises, é
entdo possivel evitar a duplicacéo de
ensaios, poupando-se assim tempo e
recursos. Adicionalmente, o reconhe-
cimento mutuo dos resultados dos
ensaios obtidos por utilizacdo de mé-
todos normalizados e reconhecidos é
condicéo essencial para a redugéo do
namero de experiéncias executadas
em animais, tal como disposto na Di-
retiva do Conselho n.° 86/609/EEC de
24 de novembro de 1986.

A aplicacdo destes principios deve
contribuir para evitar a criagdo de
barreiras técnicas ao comércio e au-
mentar o nivel de protecdo da saude
humana e do ambiente [3, 8, 12].

Principios pa OCDE pe BPL
EM PORTUGAL

Em Portugal, o Decreto-Lei n.° 95/2000,
de 23 de maio, transpde para o orde-
namento juridico interno a Diretiva
n.° 99/12/CE e estabelece as regras
relativas a inspegéo e verificagdo dos
Principios da OCDE de BPL. Por sua
vez, o Decreto-Lei n.° 99/2000, de
30 de maio, transp8e para o orde-
namento juridico interno a Diretiva
n.c 87/18/CEE, relativa a aplicacao
dos Principios da OCDE de BPL e ao
controlo da sua aplicacdo para os en-
saios sobre as substancias quimicas,
e a Diretiva n.° 99/11/CE, que adap-
ta ao progresso técnico os principios
contidos naquela diretiva [3, 13].

Estes Decretos-Lei, DL n.° 95/2000

e n.° 99/2000, constituem a legisla-
¢do nacional atualmente em vigor,
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fazem referéncia direta aos Princi-
pios da OCDE de BPL (revisdo de
1997) e correspondem as disposicdes
contidas nas diretivas 2004/9/CE e
2004/10/CE (versdes codificadas).

As autoridades nacionais de acom-
panhamento competentes para ava-
liacdo e verificagdo da conformidade
com o0s Principios da OCDE de BPL
sdo a Autoridade Nacional do Medi-
camento e Produtos de Saude I.P.,
INFARMED, e o Instituto Portugués
da Qualidade I.P., IPQ, conforme o
disposto nos artigos 3.° do Decreto-
-Lei n.° 95/2000 e 6.° do Decreto-Lei
n.° 99/2000 [3, 13, 14, 16, 17].

O INFARMED, Instituto Publico in-
tegrado no Ministério da Saude, foi
criado em 1993 e é autoridade com
atribuicdes nos dominios da avalia-
¢do, autorizacgdo, disciplina, inspegéo
e controlo de producéo, distribuicéo,
comercializagdo e utilizagdo de me-
dicamentos de uso humano, incluindo
0os medicamentos a base de plantas e
homeopéticos, e de produtos de sau-
de (que incluem produtos cosméticos
e de higiene corporal, dispositivos
médicos e dispositivos médicos para
diagndstico in vitro) [15], estando-lhe
atribuida a responsabilidade pelos as-
suntos respeitantes ao sistema BPL
relativos a esta area [3, 13, 14].

Por sua vez o IPQ, Instituto Publico
integrado no Ministério da Economia
e do Emprego, foi criado em 1985, e
tem por missao, nos termos da sua lei
organica aprovada pelo Decreto-Lei
n.° 71/2012 de 21 de margo, a coorde-
nacgdo do Sistema Portugués da Qua-
lidade, SPQ, e de outros sistemas de
qualificagdo regulamentar que Ihe fo-
rem conferidos por lei, a promoc¢éo e a
coordenacao de atividades que visem
contribuir para demonstrar a credibili-
dade da agdo dos agentes economi-
cos, bem como o desenvolvimento
das atividades inerentes a sua fungéo
de laboratério nacional de metrologia
[16, 18].

O Sistema Portugués da Qualidade
congrega os subsistemas da norma-
lizagdo, da qualificacdo e da metro-
logia, sendo o IPQ o Organismo Na-
cional da Normalizacdo e a Instituicdo
Nacional de Metrologia [18]. No am-
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bito do subsistema de metrologia foi-
-lhe atribuida a responsabilidade pelo
acompanhamento do sistema de BPL
na area dos outros produtos quimicos
e produtos para a protecdo das plan-
tas [3, 13, 14, 16-18].

O sistema de reconhecimento de
laboratérios segundo os Principios
OCDE de BPL, gerido pelo INFAR-
MED e pelo IPQ, em conformidade
com o DL n.° 95/2000, de 23 de maio,
segue os critérios estabelecidos na
Diretiva 2004/9/CE.

A certificagdo de conformidade com
as BPL é concedida a qualquer ins-
talacdo de ensaio (laboratério) nacio-
nal, publico ou privado, que pretenda
declarar e aplicar as BPL e evidencie
a conformidade com os Principios da
OCDE de BPL, tal como estabeleci-
do no DL n.° 99/2000, de 30 de maio,
realizando-se a avaliagao tal como re-
ferido no anexo ao DL n.° 95/2000, de
23 de maio [14].

Os critérios gerais sao complemen-
tados pelo conjunto de documentos
orientadores editados pela OCDE e
anteriormente referidos.

A tramitagdo do processo de certifi-
cacdo BPL decorre de acordo com o
estipulado no Procedimento de Can-
didatura e no Programa Nacional de
Acompanhamento BPL, programa
nacional de verificagdo do cumpri-
mento das BPL que assegura que as
instalacBes de ensaio implementaram
adequadamente os Principios BPL
para a execucdo dos estudos e estdo
em condicdes de garantir a qualidade
adequada dos dados resultantes dos
mesmos [17], cujos documentos se
encontram disponiveis na pagina web
do INFARMED [14].

Caso seja conferido o reconhecimen-
to com os Principios da OCDE de BPL
€ emitido, pela autoridade competente
e ao abrigo do DL 95/2000 de 23 de
maio, um certificado de conformidade
valido por um periodo de dois anos
renovavel.

Atendendo ao facto do Programa Na-
cional de Acompanhamento de BPL
estar reconhecido pela UE e pela
OCDE, os dados gerados por instala-
¢Bes de ensaio do referido programa

serdo aceites pela maioria das Autori-
dades Regulamentares de outros pa-
ises, baseadas na decisdo da OCDE
de 12 de maio de 1981 de aceitagéo
mutua de dados “OCDE MAD" [17].

Atualmente existem em Portugal cin-
co laboratérios com certificagdo de
conformidade com os Principios da
OCDE de BPL, na area dos Medi-
camentos e Produtos Cosmeéticos,
nomeadamente, o Laboratério de Es-
tudos Farmacéuticos, LEF, o Labor
Qualitas, a Unidade de Servigos Ana-
liticos do Instituto de Biologia Experi-
mental e Tecnoldgica e do Instituto de
Tecnologia Quimica e Bioldgica, ASU
do IBET/ITQB, o Centro de Estudos
de Farmacologia — AIBILI e o Labo-
ratorio de Investigacdo Farmacoldgi-
ca BIAL [14]. A titulo exemplificativo
refiram-se:

= O LEF, entidade prestadora de ser-
Vigos ao sector farmacéutico, assim
como a outras areas, tais como a
alimentar e a de produtos cosmé-
ticos e de higiene corporal, cujo
departamento bioanalitico possui
certificagdo BPL/OCDE, concedi-
da pelo INFARMED e pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria, Brasil) [19];

= O Labor Qualitas, pélo de investi-
gacao e desenvolvimento do grupo
Tecnimede, GTM, que é certificado
pelo INFARMED, pelo IPAC para
a norma NP EN/IEC ISO 17025 e
também para as Boas Praticas de
Fabrico, sendo um dos laboratérios
a nivel europeu com a capacidade
técnica para analise e libertacéo
de medicamentos. De acordo com
o GTM, o compromisso com a ex-
celéncia permitiu a conclusao com
sucesso de mais de 80 produtos
farmacéuticos para uso humano,
que geraram, até a data, mais de
2000 autorizagdes de introdugéo no
mercado a nivel mundial [20];

= A Unidade de Servi¢cos Analiticos,
ASU, do Instituto de Biologia Ex-
perimental e Tecnoldgica, IBET, e
Instituto de Tecnologia Quimica e
Biologica, ITQB, é certificada de
acordo com os principios OCDE
de BPL pelo INFARMED. Refira-se
que entre 2007 e 2010 esta unida-
de foi certificada simultaneamente
pelo INFARMED e pelo IPQ [21].
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No que respeita a area de Produ-
tos Quimicos Industriais, a SAPEC
AGRO, S.A., é a Unica entidade re-
conhecida no Programa Nacional de
Acompanhamento de BPL pelo IPQ
[16, 22]. A obtencdo de dados expe-
rimentais no ambito de sistemas de
qualidade de acordo com as BPL, ne-
cessarios ao processo de registo de
produtos fitofarmacéuticos, constitui
um dos pilares da politica de gestao
do grupo SAPEC [22]. No ambito
dos Principios da OCDE de BPL, a
SAPEC AGRO tem certificados o La-
boratério da Diviséo Industrial de In-
vestigacao e Desenvolvimento (Labo-
ratorio Fisico/Quimico), a Unidade de
Ensaios de Residuos e o Laborat6rio
de Residuos [16, 22].

A titulo exemplificativo apresenta-se,
na Figura 1, o Certificado de Con-
formidade do Laboratério BPL da
Divisdo Industrial de Investigacédo e
Desenvolvimento da SAPEC AGRO,
S.A., emitido pelo IPQ.

Outras Boas PraTiCAS

Para além das BPL (GLP, do inglés
Good Laboratory Practice), que tém
como missdo basilar aumentar o ni-
vel de protecdo da saude humana e
do ambiente, existe uma grande pa-
néplia de outras Boas Praticas como,
por exemplo, Boas Praticas de Fa-
brico (GMP, do inglés Good Manu-
facturing Practice), Boas Praticas de
Distribuicdo (GDP, do inglés Good
Distribution Practice) e Boas Praticas
Clinicas (GCP, do inglés Good Clini-
cal Practice).
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NoTas
1o glifosato  (N-(fosfonometil)glicina,
C,H,NO,P) é um herbicida pés-emer-

gente classificado como n&o-seletivo
e de agdo sistémica. Apresenta largo
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espectro de acdo, o que possibilita o
controlo de plantas daninhas anuais ou
perenes [23].

Em 1970, o glifosato foi patenteado
pela Monsanto e comercializado sob
marca Roundup®. A partir de 2000,
data em que expirou a referida patente,
comecou a ser produzido e vendido sob
diferentes marcas registadas sendo,
atualmente, um dos mais usados nos
Estados Unidos da América.

Existe alguma controvérsia quanto aos
possiveis efeitos toxicos dos herbicidas
que contém glifosato, em termos de
seguranca ambiental e saide humana,
embora os mesmos sejam classifica-
dos, pela EPA, como levemente téxicos
(classe Il1) [23, 24].

Documentos da OCDE relativos aos
Principios de BPL e Verificagdo da Con-
formidade [9]:

Principios da OCDE de BPL:
N.°1: Principios da OCDE de BPL.

Documentos de Consenso:

N.° 4: Garantia da Qualidade e BPL;

N.°5: Conformidade dos fornecedores
de laboratérios com os Princi-
pios de BPL;

N.° 6: Aplicacao dos Principios de BPL
a estudos de campo;

N.c7: Aplicagéo dos Principios de BPL
a estudos de curta duracgao;

N.°8: Fungdes e responsabilidades do
diretor do estudo de BPL;

N.° 10: Aplicag&o dos Principios de BPL
a sistemas informatizados;

N.° 13: Aplicag&o dos Principios de BPL
a organizacdo e realizacédo de
estudos plurilocais.

Documentos de Orientacdo para as
Autoridades de Verificagdo da Con-
formidade:

N.° 2: Guia revisto dos procedimentos
de verificagdo da conformidade
de BPL;

N.° 3: Guia revisto para a inspegéo de
laboratdrios e auditoria dos estu-
dos;

N.°c9: Guia para a preparacdo de
relatérios de inspegéo de BPL.

Documentos de Aconselhamento do

Grupo de Trabalho BPL:

N.° 11: Fungbes e responsabilidades do
patrocinador na aplicacdo dos
Principios de BPL;

N.° 12: Recomendagfes relativas ao
pedido e realizagao de inspegao
e de verificacdo dos estudos
noutro pais;

N.° 14: Aplicagdo dos Principios de BPL
a estudos in vitro;

N.° 15: Estabelecimento e controlo de
arquivos que funcionam em con-
formidade com os Principios de
BPL.

3 Por estudo ndo clinico de seguranga
para a saude e ambiente entende-se
uma experiéncia ou um conjunto de
experiéncias em que uma substancia
em estudo é analisada, em condicdes
laboratoriais ou em ambiente normal, a
fim de se obterem dados sobre as suas
propriedades e/ou seguranga, com vista
a sua apresentagao as autoridades reg-
ulamentares competentes [3, 8, 9].
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PORTUCGUESE INSTITUTE
FOR QUALITY

Rud Artdrio G,
29513 Caparca
PORTUGAL

Instituto Portugués da QUalidade

L]

CERTIFICADO
DE CONFORMIDADE

Nimero 03/BPL. 07

O INSTITUTO PORTUGUES DA QUALIDADE certifica que o

Laboratério BPL da Divisdo Industrial de Investigacio ¢
Desenvolvimento da SAPEC Agro, S.A,

Herdade das Praias
2901-852 Setubal

I reconhecido para realizar ensaios fisico-quimicos para caracterizagio
analitica das substincias activas ¢ das preparagoes de produtos
fitofarmacéuticos, em conformidade com os "Principios da OCDE das Boas
Priticas de Laboratério — BPL", nos termos das Directivas 2004/9/CE ¢
2004/10/CE de 11 de Fevereiro, versdo codificada.

O presente certificado, ¢ emitido ao abrigo Decreto Lei n® 95/2000 de 23 de
Maio, ¢ vilido pelo periodo de dois anos renovivel ¢ substitui o

anteriormente emitido em 18 de Julho de 2008.

Monte da Caparica, 12 Abril de 2010

-

1. Marques dos Santos
Presidente do Conselho Directivo

do BPL- PNA Produtos Quimicos Pag 1del

Figura 1 — Certificado de Conformidade com os Principios da OCDE de BPL do Laboratdrio BPL da
Divisdo Industrial de Investigacdo e Desenvolvimento da SAPEC AGRO, S.A., emitido pelo IPQ
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