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RESUMO

De grande relevancia em aspectos técnicos na cadeia produtiva da industria
farmacéutica, salas limpas e ambientes associados controlados devem garantir um
controle de contaminagdo, seja de particulas ou de microrganismos, a niveis
apropriados para a realizagdo de atividades sensiveis a contaminacdo. Neste
sentido, este trabalho pretende realizar estudo de revisao bibliografica, com o fim de
explorar o papel critico das salas limpas na industria farmacéutica, abordando a
importancia de seu cumprimento e regulamentagdes envolvidas. Além disso,
pretende examinar as ultimas inovagdes e tendéncias no design e uso de salas
limpas para garantir que os produtos farmacéuticos estéreis atendam aos padroes
de qualidade e seguranca exigidos. Espera-se com o desenvolvimento deste
trabalho contribuir com as discussdes acerca do tema e a importancia do profissional

farmacéutico neste cenario.

Palavras-chave: processamento asséptico, ambientes e processos assepticos,
limites microbianos em salas limpas, contaminacao, taxa de contaminacgao, controle

de contaminacgao.
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A industria farmacéutica desempenha um papel crucial na sociedade ao
fornecer medicamentos seguros e eficazes para os pacientes. Dentre estes
produtos, destacam-se os produtos estéreis, que, por serem particularmente mais
sensiveis a contaminacgao, requerem condigdes especiais de produgao para garantir
a sua integridade e eficacia e por isso sao produzidos nos chamados ambientes de
processamento asséptico controlados, chamados também de salas limpas. Essas
salas sdo projetadas e mantidas com rigorosos padrbes de controle ambiental
para evitar a contaminagdo microbiana, particulas e outros contaminantes que
poderiam comprometer a qualidade e a seguranga dos medicamentos (ANDRADE,
2023).

Para a industria farmacéutica, existem duas categorias de produtos estéreis:
aqueles produzidos por processamento asséptico ou por esterilizacdo terminal. No
caso da esterilizagdo terminal, as etapas de enchimento e selagem dos recipientes
dos produtos sdo feitas em ambiente controlado para minimizar a contaminacao
microbiana e de particulas do produto em processo, e para ajudar a garantir que o
processo de esterilizagdo subsequente seja bem-sucedido. Na maioria dos casos, o
produto, o recipiente e o fechamento tém baixa carga bioldégica, mas ndo sé&o
estéreis. O produto em seu recipiente final é entdo submetido a um processo de
esterilizagdo, como calor ou irradiagdo. J& em um processo asséptico, o
medicamento, o recipiente e o fechamento sdo primeiro submetidos a métodos de

esterilizagdo separadamente, conforme apropriado, e depois reunidos (FDA 2004).

Conforme descrito pela ISO 13408, o processo asséptico € definido como o
manuseio em esterilidade de produtos, recipientes e outros dispositivos em um
ambiente devidamente controlado, no qual o ar fornecido, materiais, equipamentos e
pessoal sdo estritamente regulamentados para garantir a manutengdo da
esterilidade. Como recomendado pela FDA 2004, a escolha pelo processamento
asséptico na industria farmacéutica deve ser feita tdo somente para produtos

farmacéuticos que, devido a sua natureza, ndo podem ser esterilizados em seu



recipiente final, uma vez que seriam afetados em qualidade e em efetividade, caso

fossem submetidos a uma esterilizagédo terminal.

Sao exemplos de produtos por processamento asséptico: medicamentos
estéreis, principios ativos estéreis a granel, produtos intermediarios estéreis,
excipientes, producao e conservacido de células-tronco, determinados dispositivos

médicos, solugdes parenterais, dentre outros (DAMASO, 2016).

Portanto, compreende-se que para a produgao de medicamentos estéreis por
processamento asséptico, € imprescindivel que todo processo ocorra em um
ambiente controlado, onde a quantidade de microrganismos e de particulas sao
mantidos em niveis minimos e onde a intervencdo humana € minimizada. Esses
ambientes sdo bem estabelecidos na industria, e sdo denominados salas limpas ou

areas limpas.

Os principais métodos e mais consolidadas praticas utilizadas para
monitoramento do processamento asséptico em salas limpas na industria
farmacéutica, envolvem: monitoramento ambiental, filtragem e controle de ar,
protocolos de vestimenta e higiene, automacéo e tecnologia, e validagdo de testes.

Os quais este trabalho ira abordar cada um detalhadamente.

Como resultado, o monitoramento de ambientes de processamento asséptico
é fortemente regulamentado e rigorosamente inspecionado pelas autoridades
regulatorias, e seu estudo constante e atualizado garante que salas limpas e
ambientes controlados associados fornecam um controle de contaminagao
(particulas e microrganismos) a niveis apropriados para a realizagdo de atividades
sensiveis a contaminacdo (DAMASO, 2016). As empresas e fornecedores, bem
como o profissional farmacéutico responsavel, devem estar atentos aos processos
de fabricagdo, que, segundo Do Nascimento (2023), devem ser capazes de fornecer
os produtos farmacéuticos com a qualidade exigida e que atendam as suas

especificagoes.

2. OBJETIVO



Este projeto pretende realizar revisdo da literatura sobre conceitos e
parametros aplicados no controle microbiano e monitoramento em salas limpas de
processamento asséptico na industria farmacéutica, de modo a explorar o papel
critico das salas limpas na industria farmacéutica, abordando a importancia de seu
cumprimento e regulamentagdes envolvidas. Além disso, examinar as ultimas
inovagbes e tendéncias no design e uso de salas limpas para garantir que os
produtos farmacéuticos estéreis atendam aos padrdes exigidos de qualidade e

seguranga.

3. MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho, sera realizada uma revisao
bibliografica acerca do tema. Serdo considerados os artigos cientificos e de
divulgacao, publicados nos ultimos 25 anos, bem como as normativas vigentes
publicadas pelas Agéncias Reguladoras; a revisdo de literatura sera realizada em
base de dados como SciELO, Google Scholar e PubMed utilizando-se de
palavras-chave como: ambientes e processos assépticos, limites microbianos em
salas limpas, contaminagao, taxa de contaminagao, controle de contaminacédo, em
inglés, espanhol e portugués. Caso seja necessario, outras palavras-chave
relacionadas ao tema serdo incluidas na pesquisa. Nao serdo considerados os

artigos que nao estiverem diretamente relacionados ao tema deste trabalho.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 HISTORICO SOBRE USO DE SALAS LIMPAS

De acordo com dados historicos da medicina datados no livro de Whyte
(2013), o conceito de sala limpa surgiu pelas maos do cientista e cirurgido britanico
Lord Lister, em meados de 1860, época na qual levanta-se o questionamento sobre
a elevada taxa de mortalidade em pds-operatorios. Neste contexto, apds inumeras
observacgoes, Lister verificou que mais da metade dos pacientes amputados
acabavam morrendo por complicagdes de sepse, chegando a concluséo de que as
infeccbes adquiridas apos as cirurgias estavam diretamente associadas com as

bactérias presentes nos utensilios usados e no ambiente da sala de operacdes.



Desta forma, Lister desenvolveu uma solucdo antisséptica a base de fenol para
pulverizar na sala cirdrgica, nas maos dos profissionais de saude, nos utensilios
operatorios e na area exposta do paciente (Figura 1), com o objetivo de eliminar as
bactérias, prevenir as infecgdes no pds-operatoério e reduzir as taxas de mortalidade,
obtendo éxito e constituindo a base cientifica para o desenvolvimento das salas

limpas como conhecemos hoje.

ke~

Figura 1: Lister pulverizando acido carbdlico no paciente. Fonte: Google imagens.

Com o passar do tempo, inumeras evolugdes ocorreram na area da medicina,
ampliando os conhecimentos sobre ambientes estéreis como, por exemplo, na
estrutura da sala de cirurgia e na importancia da circulagao do ar. Além disso, outros
tipos de produtos e servicos também se depararam com a necessidade de

esterilizacdo do ambiente.

O uso de areas limpas em outros ramos, além da area da Saude, alcangou
grande desenvolvimento durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945), periodo
em que se fez progressos significativos no tema dos ambientes limpos, uma vez que
havia necessidade de controlar doencas, ao mesmo tempo em que se desenvolvia

produtos de guerra.

A maior diferengca e avang¢o no que diz respeito ao controle do ambiente veio

com a implantacdo de ventilagcdo unidimensional com ar filtrado, isto é, um sistema
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de ventilagdo com uma unica direcao. Até a década de 1940, a ventilagao artificial
raramente era utilizada nos ambientes hospitalares, ndo havendo preocupagao com
a contaminagao pelo ar do ambiente, sendo tdo somente apdés a Segunda Guerra
Mundial o entendimento de que a ventilacdo era um fator essencial para o controle
da contaminagdo. Na década de 1960, foi desenvolvido o sistema unidirecional de
ventilacdo e o fluxo de ar direcionado passou a ser usado como forma de remover
agentes contaminantes em hospitais (Figura 2). Em 1966, essa técnica possibilitou a
reducao de 9% para 1,3% das infecgcbes durante e apds as operagoes. Charnley e

Hayworth tentaram aperfeicoar o "efeito pistdo" do fluxo para baixo. Em vez de usar
todo o teto da sala de cirurgia, eles restringiram a mesma a uma area menor,
melhorando assim a circulagdo de ar para baixo. Foi usada uma "sala limpa" de
dimensdes de 2,13 m x 2,13 m localizada dentro da sala de cirurgia , como mostrado

na Figura 2 (WHYTE, 2013).

Figura 2: Sala de cirurgia usando “sala limpa” improvisada. Inglaterra, década de
1960. Fonte: DE CARVALHO, 2021.

Na primeira metade do século XIX, todo esse conhecimento foi expandido. O
uso de metodologias de sala limpa foram altamente diversificados e seus campos de
aplicagao foram ganhando espago para modelos e layouts conhecidos até os dias de
hoje, possibilitando métodos eficientes e adaptados as novas realidades para os

mais diversos segmentos: industria farmacéutica, industria alimenticia, industria
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microeletrénica, medicina veterinaria, hospitais, clinicas de saude, dentre outras (DE
CARVALHO, 2021).

4.2 DIRETRIZES E REGULAMENTAGAO

Todo o monitoramento em salas limpas de processamento asséptico deve ser
realizado, sujeitando-se as normas, através de controle de: particulas, pressao,
ambiental (manutengdo de temperatura e umidade conforme necessidades
especificas), sistemas de ventilagao (fluxo uniforme), protocolos de vestimenta e

higiene, sendo todas estas classificagées de seguranga para a pureza do ar.

Quando se trata de regulagédo e normas, as normas técnicas da Associagao
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) e do INMETRO, bem como as resolug¢des da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), do Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e da Food and Drug Administration (FDA) sao os
principais parametros a serem seguidos para projetar e construir salas limpas, além
de outros requisitos particulares a cada processo ou procedimento que uma
empresa pode adotar (MASSI, 2022).

No Brasil, a RDC n° 301/2019 (ANVISA) define a area limpa como a area com
controle ambiental definido de contaminacéo particulada e microbiana, construida e
utilizada de forma a reduzir a introdugdo, geragdo e retengdo de contaminantes
dentro da area. Ainda nesta resolugéao, € definido que Boas Praticas de Fabricagao
(BPF) é a parte do Gerenciamento da Qualidade que assegura que os produtos séo
consistentemente produzidos e controlados, de acordo com os padrdes de qualidade

apropriados para o uso pretendido e requerido.

As Boas Praticas de Fabricagao, por sua vez, foram implantadas no Brasil
pela Portaria n° 16 de 6 de margo de 1995, cuja publicagdo designou a necessidade
de implementagdo de fiscalizacdo e inspecdo nas industrias farmacéuticas,
fiscalizagdo esta que ocorria por meio de um roteiro de perguntas que, de acordo
com as respostas, gerava uma classificacdo de atendimento as BPF, portanto ainda
muito simplério (LUCHI et al., 2024).
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Com o intuito de buscar harmonizacdo com as normas internacionais, a
ANVISA em linha com o PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme),
tornou vigente em agosto/2019 a INSTRUCAO NORMATIVA N° 35 que descreve os
requisitos complementares a serem seguidos na fabricacdo de medicamentos
estéreis em adicdo a RDC 301/2019 (LUDWIG, 2019). Ainda, a IN 35/2019 dispde
de boas praticas de fabricagdo complementares a medicamentos estéreis, e em seu
Art.3°, especifica a necessidade de fabricagao de tais medicamentos em ambientes
de area limpa com devida entrada de materiais, equipamentos, e pessoal por

antecamaras.

O PIC/S, por sua vez, € um acordo cooperativo informal aberto as autoridades
sanitarias que possuem sistema de inspecdo de Boas Praticas de Fabricagao
similares entre si. Além de harmonizar os procedimentos, o PIC/S possibilita a
integracdo de uma rede de autoridades sanitarias, assegurando confianga mutua. A
Anvisa tornou-se membro do PIC/S em janeiro de 2021, junto com a Arabia Saudita
e a Ucrania (PIC/S, 2024).

Em 2022 a ANVISA realizou a atualizagao mais recente sobre o tema de BPF,
com a publicagdo da RDC n° 658, de 30 de margo de 2022, ao expressar as

Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos.

Ja no ambito internacional, utilizam-se as normas ISO, que sao padrdes
internacionais desenvolvidos pela International Organization for Standardization,
uma organizagao independente e nao governamental, cujo principal objetivo é
garantir a qualidade, seguranga e eficiéncia de produtos, servigcos e sistemas
industriais ao redor do mundo, ajudando a harmonizar praticas e facilitar o comércio
global (INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION, 2024).

Existem normas ISO para praticamente todas as areas da industria, incluindo
gestdo de qualidade, ambiental e seguranga da informac¢do. No que se refere ao
controle microbiano e monitoramento em salas limpas de processamento asséptico
na industria farmacéutica, as normas ISO 14644 e ISO 14698, de 1999 e 2003,

respectivamente, sdo as principais referéncias.
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A norma ISO 14644 é a mais utilizada no mundo, e dispde os requisitos para
o projeto, construcdo e monitoramento de salas limpas, e também define as classes
ISO a serem utilizadas na especificagdo da limpeza do ar de salas limpas e
ambientes controlados, dividindo as salas limpas em nove classes. Além disso, a
norma também prescreve o método padrao para ensaios e procedimentos de
determinacdo de concentracdo de particulas em suspensdo. Ja a ISO 14698
complementa a ISO 14644, e foca no controle da contaminagdao em salas limpas e

ambientes controlados.

Além da ISO, érgéos reguladores internacionais como a Food and Drug
Administration Agency (FDA) dos Estados Unidos, e a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) também fornecem contribuicbes através de publicagdes de
guias de boas praticas para produtos farmacéuticos estéreis. Entretanto, vale
destacar que estes guias descrevem um determinado tépico mas nao apresentam
responsabilidades legalmente aplicaveis, portanto expressam-se tdo somente como

recomendacgdes da agéncia responsavel.

Neste contexto de processamento asséptico em salas limpas, destaca-se por
contribuicdo e como uso de referéncia da FDA: o Guia para Produgao Industrial de
Medicamentos Estéreis por Processamento Asséptico (do inglés, Guidance for
Industry Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing) que se destina a
subsidiar os fabricantes a atender os requisitos atuais, seguindo as especificagcbes
das Boas Praticas de Fabricagao (Current Good Manufacturing Practice — CGMP); e
por contribuicado e como uso de referéncia da Unido Européia e do Comité PIC/S: EU
GMP Anexo 1 “Fabricacdo de Medicamentos Estéreis”, especificamente a integragéo
com as diretrizes do ICH Q9 (Gestdo de Risco de Qualidade) e Q10 (Sistema de

Qualidade Farmacéutica).
4.3 CLASSIFICACAO DE AREAS LIMPAS
Como veremos neste toépico, o monitoramento de ambientes de

processamento asséptico em salas limpas foi resultado de uma construgao ao longo

dos anos de contribuigbes das principais entidades regulatérias mundiais (1ISO, FDA,
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EMA, WHO), até chegar nas consolidadas e bem conhecidas normas que temos no

mercado hoje.

Por conta disso, e somado ao fato de que elas passam por atualizagdes para
garantir sua eficacia e seguranga dos processos, alguns conceitos e escolhas de
terminologias ficaram diferentes entre si e também possuem pequenas diferengas
entre os limites maximo aceitaveis. Porém, todos sao validos para serem utilizados
como referéncia internacional e é de fundamental importancia que o farmacéutico
responsavel saiba correlacionar a classificacdo adotada pela sua empresa em
comparagao com as demais existentes, pois em um monitoramento de auditoria, por
exemplo, o auditor pode usar uma outra terminologia e, no entanto, é exatamente a

mesma classificacao que a empresa possui (KRIPPNER,2019).

4.3.1 NBR ISO 146441

A norma NBR ISO 14644-1 de 2005 — Salas limpas e ambientes controlados
associados — Parte 1: Classificacdo da limpeza do ar — € uma norma da ABNT
equivalente a norma ISO. Ela define a sala limpa como a sala na qual a
concentracdo de particulas em suspensao no ar € controlada; onde ambiente é
construido e utilizado de maneira a minimizar a introdugao, geracao e retencao de
particulas dentro da sala; e onde outros parametros relevantes, como, por exemplo,

temperatura, umidade e pressao, sdo controlados conforme necessario.

Diferentemente das resolugdes da ANVISA e dos guias de GMP publicados
pelos diversos orgaos regulatérios internacionais como FDA, EMA, OMS, etc., a
NBR ISO 14644-1 ndo € uma norma especifica para as industrias farmacéuticas.
Como destacado por Krippner (2019), ela é aplicavel para salas limpas em geral,
instaladas nas diversas industrias como: farmacéutica, veterinaria, microeletrénica,
espacial, etc., e é utilizada para classificagdo das salas limpas quanto a particulas
em suspensdo no ar, ou seja, esta norma ndo trata de contaminagdo por

microorganismos.

A NBR ISO 14644-1 estabelece 9 classes de limpeza, que séo definidas com

base na concentragdo de particulas no ar e sdo classificadas de ISO 1 a ISO 9,
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sendo que ISO 1 é a “mais limpa” e ISO 9 é a “menos limpa”. A Tabela 1 mostra a
classificagdo conforme NBR ISO 14644-1, e a Figura 2 traz a sua representagao
grafica. Vale destacar que, segundo normativa, a classificagdo nao define o estado
de ocupacgao da sala. Isso significa que para especificar uma sala limpa conforme
esta norma é necessario completar com o estado ocupacional, ou seja, € necessario
dizer que a sala é ISO Classe 7 em repouso, ou em operacdo. Para classificagcao de
uma sala limpa é importante também informar o tamanho de particula de interesse,

uma vez que a norma estabelece varios tamanhos de particula (ver tabela 1).

Limites maximos de concentragdo (particulas/m® de ar) para particulas iguais
Numero de ou maiores que os tamanhos considerados
classificacao
ISO (N) 0,1 ym 0,2 um 0,3 um 0,5 um 1 MM 5um

ISO Classe 1 10 2
ISO Classe 2 100 24 10 4
ISO Classe 3 1 000 237 102 35 8
ISO Classe 4 10 000 2370 1020 352 83
ISO Classe 5 100 000 | 23700 10 200 3520 832 29
ISO Classe 6 | 1000 000 | 237 000 102 000 35200 8 320 293
ISO Classe 7 352 000 83 200 2930
ISO Classe 8 3 520 000 832 000 29 300
ISO Classe 9 35200 000 | 8320 000 293 000

Tabela 1: Classes de limpeza do ar para particulas em suspenséao.

Fonte: ABNT NBR ISO 14644-1:2005.
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Figura 3: Representagcédo grafica dos limites de concentragdo para classes ISO
selecionadas. Fonte: ABNT NBR ISO 14644-1:2005.

4.3.2 AREA CLASSE 100, 10.000 e 100.000

A classificagdo de areas limpas em classes 100, 10.000 e 100.000 foi
estabelecida pela US Federal Standard 209 e foi comumente utilizada pelo Brasil até
1999, com a publicagdo da ISO 14644-1 no mesmo ano. Segundo a normativa, a
designagao da classe era definida como o numero maximo de particulas em
suspensao no ar com didmetro igual ou superior a 0,5 micrémetros (um) por metro
cubico de ar, permitido para uma sala limpa de uma determinada classe. Por
exemplo, em uma sala classe 10.000, o numero maximo de particulas com diametro

igual ou superior a 0,5 micrémetros (um) permitido seria de 10.000 particulas/ft3.

O periodo de transicdo entre a classificagdo da area limpa conforme US
Federal Standard 209 e a classificacdo conforme ISO 14644-1 nao foi facil para os

usuarios se acostumarem, ja que a ISO passou a estabelecer o numero de classe
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relacionado com particulas de diametro 0,1 um ao invés de 0,5 ym, como era na FS
209 (KRIPPNER,2019).

Em 2004 a FDA publicou um documento chamado FDA Guidance for Industry
— Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing — Current Good
Manufacturing Practice. O documento uniu a terminologia ja estabelecida pela FS
209 (classe 100, 10.000 e 100.000) e correlacionou com a classificacao ISO, o que
facilitou muito a compreensdo dos usuarios (Tabela 2). Portanto, através da
publicagdo do guia, a designagao de classe 100, 10.000 e 100.000 continua sendo

valida, apesar da FS 209 estar cancelada.

Classificagao da Designa | Particulas/m? Amostragem Placas de sedimentacao
Area Limpa cao 20,5 um ativa do ar Niveis de acdo
(particulas ISO Niveis de agao (didm. 90 mm; UFC/4 horas)
0,5 um/ft3) (UFC/m?)
100 5 3 520 1 1
1 000 6 35 200 7 3
10 000 7 352 000 10 5
100 000 8 3 520 000 100 50

Tabela 2: Classificagdo de ar da Area Limpa conforme FDA. Fonte: FDA, 2004.

Um ponto importante € que o documento estabeleceu os limites somente para
as particulas = 0,5 ym (limites para as particulas = 5,0 ym nao foram estabelecidos).
Além disso, é importante destacar que ao se afirmar que uma sala é classe 10 000,
por exemplo, para que a especificacdo seja completa, € necessario complementar a
informagédo com o estado ocupacional desta sala, ou seja, € necessario dizer que a
sala é classe 10 000 em repouso ou em operagao, pois o documento da FDA nao
especifica o estado ocupacional da sala, em se tratando de particulas em suspensao
no ar. E, ao contrario das particulas em suspenséo no ar, FDA estabelece que os
niveis de acdo para contaminagdo microbiologica, tanto para as amostragens ativas
quanto para as amostragens passivas, sao para as areas em operacgao (KRIPPNER,
2019).
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4.3.3 AREAS GRAUA,B,CouD

A designacao de area limpa em grau A, B, C ou D esta baseada na EU GMP

ANNEX 1: Manufacture of Sterile Medicinal Products. Segundo o guia temos que:

Grau A: é a zona critica para operagdes de alto risco (por exemplo, linha de
processamento asséptico, zona de enchimento, recipiente de rolha, embalagem
primaria aberta ou para fazer conexdes assépticas sob a protegao do primeiro ar).
Normalmente, tais condicbes sao fornecidas por uma protecdo de fluxo de ar
localizada, como estacdes de trabalho de fluxo de ar unidirecional dentro de RABS
ou isoladores. A manutencao do fluxo de ar unidirecional deve ser demonstrada e
qualificada em toda a area de grau A. A intervencao direta (por exemplo, sem a
protecdo da tecnologia de barreira e porta-luvas) na area de grau A pelos
operadores deve ser minimizada por instalagdes, equipamentos, processo e design

de procedimentos.

Grau B: para preparagao e enchimento assépticos, esta € a sala limpa de
fundo para o grau A (onde ndo é um isolador). As diferengas de pressao de ar
devem ser monitoradas continuamente. Salas limpas de grau inferior ao grau B

podem ser consideradas onde a tecnologia de isolador € usada.

Grau C e D: Estas sao salas limpas usadas para realizar estagios menos
criticos na fabricagdo de produtos estéreis preenchidos assepticamente ou como um
fundo para isoladores. Elas também podem ser wusadas para a

preparacao/enchimento de produtos esterilizados terminalmente.

Este guia aparece como uma contribuicdo as demais normativas
internacionais ao estabelecer os limites para as particulas em suspensao no ar nos
estados ocupacionais “em repouso” e “em operagdo”’. Vale ressaltar que
diferentemente do guia da FDA, a EU GMP também define os limites para particulas
de didmetro = 5,0 um e = 0,5 ym (Tabela 3).
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NUmero maximo permitido de particulas por m® igual ou maior

Grau qgue o tamanho especificado
Em repouso Em operacéao
20,5um =50 um =0,5um 25,0pum
A 3520 29 3520 29
B 3520 29 352 000 2930
C 352 000 2930 3520 000 29 300
D 3520 000 29 300 Nao Nao
predeterminado | predeterminado

Tabela 3: Limites para particulas em suspensao no ar. Fonte: EU GMP ANNEX 1:

Manufacture of Sterile Medicinal Products.

Note que, segundo guia europeu, para o grau D, os limites de operagao nao

sdo pré-determinados e o fabricante deve estabelecer limites de operagdo com base

em uma avaliagao de risco e em dados de rotina, quando aplicavel.

Em adicdo, a EU GMP também estabelece limites de contaminagao

microbiolégica durante monitoramento em operacgao, veja tabela 4 a seguir. Note

que, segundo guia europeu, para o grau A, qualquer crescimento deve resultar em

uma investigacéo.

Limites recomendados para contaminagao microbiolégica

Grau
Amostra de ar Placas de Placas de Teste de
UFC/m?3 sedimentagao contato contato
(didam. 90 mm) | (didm. 55 mm) de luva
UFC/4 horas UFC/placa 5 dedos
UFC/luva
A sem crescimento
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
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Tabela 4: Limites recomendados para monitoramento microbiolégico de areas
limpas durante a operagdo. Fonte: EU GMP ANNEX 1: Manufacture of Sterile

Medicinal Products.

Além da EU GMP, a Organizagdo Mundial da Saude (World Health
Organization) também adota o mesmo sistema para classificacédo de areas limpas,
ou seja, em graus A, B, C ou D. O documento de referéncia € o WHO TRS 902 —
2002 — Annex 6 — Good Manufacturing Practices for Sterile Pharmaceutical
Products, ele apresenta duas tabelas, uma para limites de particulas em suspensao
no ar e outra para contaminagdo microbioldgica, todas muito similares as tabelas da
EU GMP, com apenas algumas diferengas nos valores estabelecidos como limite,
devido a revisbes periddicas do guia europeu, onde esses limites sofreram

modificacdes.

Uma contribuicdo da WHO esta no WHO Technical Report Series, No. 902,
2002, que faz uma correlagdo entre a classificagdo de areas limpas conforme

diversos documentos de referéncia (Tabela 5).

WHO EUA EUA ISO/TC EU

(GMP) (209 E) (habitual) (209) (GMP)
Grau A M 3.5 Classe 100 ISO 5 Grau A
Grau B M 3.5 Classe 100 ISO 5 Grau B
Grau C M 5.5 Classe 10 000 ISO 7 Grau C
Grau D M 6.5 Classe 100 000 ISO 8 Grau D

Tabela 5: Comparagdo de diferentes sistemas de classificagdo de particulas
transportadas pelo ar para areas limpas. Fonte: WHO Technical Report Series, No.
902, 2002.

4.4 PROCESSAMENTO ASSEPTICO

4.4.1 BLOW-FILL-SEAL
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A tecnologia Blow-fill-seal (BFS) é um processo automatizado pelo qual os
recipientes sdo formados, enchidos e selados em uma operagao continua,
garantindo que o produto seja manipulado em condi¢des estéreis. Esta tecnologia de
fabricacdo inclui economias no processamento de fechamento de recipientes e
reducdo da intervencdo humana e é frequentemente usada para enchimento e
embalagem de produtos oftalmicos, de cuidados respiratérios e, com menos
frequéncia, injetaveis (FDA, 2004). De acordo com Ivanov et. al (2022), temos trés

etapas fundamentais:

a) Moldagem de recipientes: o termoplastico é continuamente extrudado em um
formato tubular. Quando o tubo atinge o comprimento correto, o molde fecha
e o parison é cortado. A parte inferior do parison é fechada com um conjunto
de mandibulas de retencdo. O molde € entdo transferido para uma posigao

sob a estacao de enchimento.

b) Enchimento de recipientes: o conjunto do bico abaixa no parison até que os
bicos formem uma vedagdo com o gargalo do molde. A formagdo do
recipiente é concluida aplicando um vacuo no lado do molde do recipiente e
soprando ar filtrado estéril no interior do recipiente. O sistema de enchimento
eletrénico patenteado fornece uma dosagem precisa do produto no recipiente.

Os bicos entéo se retraem para sua posigao original.

c) Vedagao do recipiente: apds a conclusado do processo de enchimento, a parte
superior do recipiente permanece semi fundida. Moldes de vedacao
separados fecham para formar a parte superior e selam hermeticamente o
recipiente. O molde abre e o recipiente é entdo transportado para fora da

maquina.

O ciclo é entao repetido para produzir outro recipiente cheio. Os recipientes
cheios sao testados e verificados para garantir que atendam as especificagdes muito
rigorosas estabelecidas para tais produtos. A duragdo do ciclo completo é entre
10-18 segundos, dependendo do design do recipiente e da quantidade de liquido a

ser enchido.
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PASSO 1 PASSO 2 PASSO 3 PASSO 4 PASSO 5
EXTRUSAO MOLDAGEM ENCHIMENTO SELAGEM ABERTURA

Figura 4: Processo de criagdo da tecnologia Blow-Fill-Seal (Adaptado de: Ivanov et.
al (2022).

4.5 MONITORAMENTO DE SALAS LIMPAS
4.5.1 VALIDAGAO DE TESTES

Todas as normas e recomendacgdes, em conjunto, s&0 essenciais para
garantir que os produtos para a saude sejam fabricados em um ambiente controlado
e livre de contaminantes microbioldgicos, ja que, em comparagao a esterilizagdo
terminal, o processo asséptico apresenta mais variaveis que devem ser analisadas e
monitoradas para garantir a qualidade e efetividade da fabricagdo do produto
farmacéutico. A validagédo dos processos, portanto, contribui significativamente para

garantir a qualidade do medicamento (FDA, 2004).

Para isso, testes de simulagao sao realizados, sendo o mais utilizado o Media
Fill, procedimento utilizado na industria farmacéutica e de produtos estéreis para
avaliar a eficacia dos processos de esterilizacdo e enchimento de produtos - envolve
o preenchimento de recipientes vazios com um meio de cultura estéril, simulando
assim o processo de enchimento real, a fim de garantir que n&o haja contaminacéao
microbiana durante a produg¢ado de medicamentos ou produtos estéreis (LIBERATO,
2019).

Um bom programa de controle microbiolégico comega com a compreensao
dos riscos de contaminagao microbiana no processo de fabricagcao e identificagao de
possiveis tipos de contaminantes. Desse modo, a identificagdo do microrganismo

auxilia no reconhecimento da possivel fonte de contaminagao e, assim, propicia
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o desenvolvimento de um melhor mecanismo de controle microbiolégico sobre a

linha de producgao asséptica.

Em qualqguer ambiente onde operagdes humanas estdo presentes, a
contaminagdo microbiana &, em algum nivel, inevitavel, e na maioria das vezes o
resultado do monitoramento sugere pessoas como fonte de contaminagao. Por isso
o monitoramento ambiental deve ser frequentemente revisado para assegurar que
a instalagdo opere em um estado validado, garantindo a qualidade e seguranga do
produto final (XAVIER,2020).

4.5.1.1 MEDIA FILL

De acordo com FDA (2004), uma operagao de processamento asséptico deve
ser validada usando um meio de crescimento microbiolégico no lugar do produto.
Essa simulagdo de processo, também conhecida como media fill ("preenchimento de
meio”), inclui a exposigcdo do meio de crescimento microbioldgico as superficies de
contato do produto do equipamento, sistemas de fechamento de contéineres,
ambientes criticos e manipulagdes de processo para simular de perto a mesma
exposi¢cao que o proprio produto sofrera. Os recipientes lacrados preenchidos com o
meio sao entdo incubados para detectar contaminagdo microbiana. Os resultados
sdo entdo interpretados para avaliar o potencial de uma unidade de produto
medicamentoso se tornar contaminada durante as operagdes reais (por exemplo, na
inicializacdo, nas adigdes de ingredientes estéreis, nas conexdes assépticas, no
enchimento, no fechamento). Os dados de monitoramento ambiental da simulagao
do processo também podem fornecer informacdes uteis para a avaliagao da linha de

processamento.

Segundo Merck (2024), os fabricantes de produtos farmacéuticos devem
documentar suas condigbes de produgao asseépticas regularmente através dos
testes de media fill (ou estudos de simulagcdo de processos). Neles, os meios de
cultura substituem o produto farmacéutico que seria envasado. Eles sao feitos em
todo o processo e testam a contaminagdo microbiologica. A simulagao e avaliagao

de todo o processo de fabricagdo € recomendada pelo guia da EU/PIC’'S/UE para
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BPF, para assegurar que a produgédo de rotina de lotes comerciais é segura e

confiavel e que gera produtos com a qualidade necessaria.

Um teste de enchimento com meio é um teste microbioldgico critico, 0 meio
nutritivo € selecionado com base na quantidade de produto e na seletividade,
transparéncia, concentragcdo e adequacdo do meio para esterilizacdo. O teste de
simulagcao de processo deve imitar, 0 maximo possivel, o processo de fabricagcao
asséptico de rotina e incluir todas as etapas criticas subsequentes de fabricagéao
(MERCK,2024).

Ademais, um programa de media fill deve incorporar os fatores de risco de
contaminagao que ocorrem em uma linha de produgdo e avaliar com precisdo o
estado do controle do processo. Os estudos de preenchimento de midia devem
simular de perto as operagdes de fabricagdo asséptica, incorporando, conforme
apropriado, as piores atividades e condigbes que representam um desafio para as
operacdoes assépticas. A FDA (2004) recomenda que o programa de media fill
aborde questdes aplicaveis, como por exemplo: velocidade e configuragéo da linha,
montagem asséptica do equipamento, numero de pessoal e suas atividades, trocas
de turno, intervalos e trocas de avental, tipo de desconexdes/conexdes de

equipamento asséptico, dentre outros.

4.5.2 SISTEMAS DE FILTRAGAO DE AR HVAC

Todo o processo produtivo de um medicamento estéril € realizado em uma
infraestrutura  diferenciada com sistemas de aquecimento, ventilacdo e
ar-condicionado (HVAC - do inglés: heating, ventilation and air-conditioning) que irdo
garantir que a sala limpa estd mantida dentro de limites definidos de temperatura,
umidade relativa, pressao e particulas viaveis e nao viaveis (CARVALHO, 2023). O
sistema de tratamento de ar oferece prote¢cdo ao produto, ao operador e a0 meio
ambiente, cujo objetivo € o controle ambiental de contaminagc&o microbiana e de
material particulado (ANVISA, 2013).

Para atender aos requisitos de qualidade de ar em areas produtivas, varias

fungcdes estdo associadas ao HVAC, tais como: aquecimento, resfriamento,
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umidificagdo, renovacgao de ar, filtragem de ar, ventilagcdo e desumidificagcdo. Os

sistemas podem ainda incluir outras funcdes, tal como a de pressurizagdo do

ambiente interior pelo ar. De forma geral, os sistemas de HVAC utilizados para o

abastecimento de plantas produtoras de medicamentos podem ser divididos em

subsistemas (ANVISA, 2013). Os principais subsistemas, do ponto de vista das BPF,

estio ilustrados na Figura 5.
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Figura 5: Principais subsistemas de um sistema de aquecimento, ventilacédo e
ar-condicionado (HVAC). Fonte: ANVISA, 2013.

A International Society for Pharmaceutical Engineering (2009) estabelece os

parametros controlados pelo sistema de ventilagdo HVAC, nas seguintes categorias:

a) Temperatura e Umidade: Os sistemas de HVAC controlam a temperatura e a

umidade de uma sala, fornecendo ar a sala em uma condigdo que produz a

temperatura e umidade desejadas quando misturado com o ar ambiente;

b) Velocidade do Ar: A velocidade do ar na area limpa de produgéo geralmente é

maior do que o recomendado para o conforto humano. A velocidade

adequada é vital para corrigir a mistura (diluicdo) de ar dentro da sala e para
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a remocao de contaminantes transportados pelo ar. A dire¢ao do fluxo de ar

deve proteger os operadores e o produto;

c) Controle de Particulas: A filtragem em sistemas de HVAC geralmente é capaz
de remover quase todas as particulas. Os filtros absolutos de particulas de
alta eficiéncia (HEPA) sao filtros amplamente utilizados para fornecer ar limpo
para instalagbes onde os micro-organismos nao podem ser tolerados. Filtros
HEPA também s&o usados para limpar a saida de ar de instalagbes onde os
patdbgenos podem estar presentes. Nessas situagbes as instalagbes sao
rotineiramente limpas usando solucbes desinfetantes e a filtragdo na

exaustao.

4.5.3 MONITORAMENTO AMBIENTAL

O monitoramento ambiental envolve a coleta de amostras de ar e superficies
para detectar a presengca de contaminantes microbiolégicos e particulas, cujo
parametro devem estar de acordo com a classe de limpeza do ar, o posicionamento
dos pontos criticos, e as tendéncias dos resultados para avaliar os parametros de

desempenho da sala limpa onde ocorre a producéo (ABNT, 2019b).

O monitoramento ambiental fornece dados do perfil microbiano existente nas
areas limpas, permitindo a identificagdo de novas tendéncias de contagens
microbianas e crescimento de uma microflora dentro das salas limpas (TIDSWEL,
2020).

Os resultados obtidos com o monitoramento ambiental fornecem informacdes
sobre a construcéo fisica da sala, o desempenho do sistema HVAC, procedimentos
de paramentagdo e limpeza dos operadores, equipamentos e as operagdes de
limpeza (ANVISA, 2013).

4.5.4 VESTIMENTAL E PESSOAL

De acordo com FDA (2004), um processo asséptico bem projetado, mantido e

operado minimiza a intervencdo do pessoal. Afinal, a medida que as atividades do
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operador aumentam em uma operacdo de processamento asseéptico, 0 risco a
esterilidade do produto acabado também aumenta. Para garantir a manutenc¢ao da
esterilidade do produto, € essencial que os operadores envolvidos em atividades
assépticas usem técnicas assépticas o tempo todo. O treinamento apropriado deve
ser conduzido antes que um individuo tenha permissdo para entrar na area de

fabricacao asséptica.

Os topicos fundamentais do treinamento devem incluir técnica asséptica,
comportamento em sala limpa, microbiologia, higiene, vestimenta, riscos a
seguranga do paciente apresentados por um produto medicamentoso nao estéril e
os procedimentos escritos especificos que abrangem as operagbdes da area de
fabricacdo asséptica. Apdés o treinamento inicial, o pessoal deve participar
regularmente de um programa de treinamento continuo. O pessoal de supervisao
deve avaliar rotineiramente a conformidade de cada operador com os procedimentos
escritos durante as operagdes reais. Da mesma forma, a unidade de controle de
qualidade deve fornecer supervisao regular da adesao aos procedimentos escritos

estabelecidos e a técnica asséptica durante as operagdes de fabricagdo (FDA, 2004)

Ainda, quanto a vestimenta, a FDA recomenda que todo o pessoal envolvido
na fabricagdo, processamento, embalagem ou armazenamento de um produto
farmacéutico deve wusar roupas limpas apropriadas para as tarefas que
desempenham. Vestuario de protecdo, como coberturas para cabecga, rosto, maos e
bragcos, deve ser usado conforme necessario para proteger os produtos

farmacéuticos da contaminacgao.

4.5.5 INFRAESTRUTURA PREDIAL

Um bom desempenho de uma area limpa também leva em consideragao a
instalagédo predial, com superficies internas com acabamento liso, ndo poroso, isento
de fissuras, reentrdncias e detalhes similares onde a contaminacdo possa se
acumular. O numero de cantos deve ser reduzido e devem ser arredondados de
modo a facilitar a limpeza. Os forros devem ser vedados para prevenir a entrada de
ar contendo particulas ou outros contaminantes provenientes do espag¢o acima do

forro. Filtros, caixas de filtragem e difusores devem ser selados (ABNT, 2004).
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Visando atender a triade de qualificacdo (instalacdo, operagdo e
desempenho) foram levantados os testes que devem ser realizados durante as
qualificacdes de salas limpas e equipamentos. Para instalagao: abrange os testes de
verificacdo documental e testes praticos necessarios para a garantia da correta
instalacado da infraestrutura da sala limpa e seus equipamentos de forma a atender o
respectivo projeto; operagdo: contempla testes praticos que demonstram a
capacidade do sistema HVAC de operar dentro das faixas estipuladas em projeto;
desempenho: finaliza o ciclo inicial de qualificacdo avaliando a capacidade do
sistema HVAC de manter um ambiente classificado e esta qualificacédo
periodicamente precisa ser aplicada através de uma analise de riscos de forma a
garantir o estado de qualificagcdo conforme na area (INSTITUTO DE TECNOLOGIA
EM IMUNOBIOLOGICOS, 2020c).

4.6 AUTOMAGAO E TECNOLOGIA

4.6.1 NOVAS DIRETRIZES SOBRE DESIGN DE CONSTRUGAO DAS SALAS
LIMPAS

Para acompanhar os atuais desenvolvimentos regulatérios e tecnoldgicos na
fabricacdo de medicamentos estéreis, a Comissao da Unidao Europeia e o Comité
PIC/S revisaram o documento EU GMP Anexo 1 anteriormente citado no item 4.2.
Foi publicado pela Comissdo Europeia em 22 de agosto de 2022 (European
Commission, 2022) e pelo PIC/S em 09 de setembro de 2022 e entrou em vigéncia
em 25 de agosto de 2023 (sendo que para o item relacionado a liofilizagao entrou

em vigor em 25 de agosto de 2024).

Essas atualizagcbes todas muito recentes, demonstram a importancia e o olhar
das regulamentacdes de saude para os produtos farmacéuticos, sobretudo apés o
cenario nao muito distante de pandemia do coronavirus em 2020, onde a industria
farmacéutica teve um papel fundamental em fornecer medicamentos tanto para os
pacientes hospitalizados em isolamento quanto na fabricacdo de vacinas em tempo
recorde (LUCHI et al., 2024).
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De acordo com a Comissdo Europeia, a revisdo das diretrizes (EU GMP
Anexo 1 — Fabricagdo de Medicamentos Estéreis) foi necessaria para o atendimento
regulatério e para promover o desenvolvimento tecnolégico, alinhado com o ICH Q9
(Gerenciamento de Riscos da Qualidade), e ICH Q10 (Sistema de Qualidade

Farmacéutica).

O intuito do EU GMP Anexo 1 é fornecer orientacdo para projetos e controle
de instalagdes, equipamentos, sistemas e procedimentos, aplicando os principios de
Quality Risk Management (QRM). O documento reforgca a importancia de uma

infraestrutura de alta qualidade nas salas limpas.

Em sua atualizagcdo, o guia ressalta a necessidade de implementar uma
Estratégia de Controle de Contaminagédo - Contamination Control Strategy (CCS)
para minimizar a contaminagcdo microbiana, particulados e endotoxina/pirogénio, e

os pontos considerados criticos devem ser controlados e monitorados.

A estrutura fisica de uma sala limpa assume agora um papel ainda mais
critico, influenciando a escolha de materiais e a disposicdo dos equipamentos, e
impactando diretamente o design da sala. Também, com o crescente foco na
automacgao e busca da reducgao da intervengcdo humana, tecnologias de isolamento
como Restricted Access Barrier Systems - RABS, que reduzem o contato direto
entre operadores/produtos/ambiente, sao cruciais para minimizar o contato humano
e garantir a pureza do ambiente. Além disso, a sustentabilidade também se tornou
uma preocupacgao na construgao das salas limpas e ha um foco crescente no uso de
materiais e tecnologias que promovam eficiéncia energética e durabilidade, como
sistemas de ventilagdo otimizados e iluminacéo LED que, além de ajudar a reduzir o
consumo de energia, também aumentam a durabilidade e a eficiéncia operacional
das salas (ASMONTEC,2024).

As novas diretrizes permitem que os fabricantes de produtos estéreis tenham
como base ferramentas para avaliacdo e melhorias do processo, eliminando
ambiguidades e inconsisténcias (LUCHI et al., 2024). Com isso, as novas

atualizagbes nas diretrizes de Boas Praticas de Fabricagdo (GMP) da Comissao



30

Europeia estdo redefinindo a forma como as salas limpas sdo projetadas e

construidas, impactando diretamente o setor farmacéutico.

4.6.2 FUTURO DAS SALAS LIMPAS

Em estudo realizado por DiMasi et al (2016), alguns relatérios estimam que as
inovagdes e mudangas no monitoramento de salas limpas € um setor que sera

avaliado em até 7,1 bilhdes de dolares até 2028.

Para McDaniel (2022), o tempo de resposta dos métodos de controle é
fundamental. Os testes microbiolégicos atuais (como plaqueamento, por exemplo)
sdo demorados e menos precisos, e € nesse sentido que entram as novas
tecnologias. Elas aprimoram as técnicas para métodos de teste rapido que permitem
uma liberagdo mais rapida do lote e uma visdo do estado do controle microbiano e,
dessa forma, as empresas podem receber informacdes sobre o crescimento
potencial da carga biolégica muito mais cedo (alguns em minutos ou horas). Por
exemplo, novos testes rapidos como bioluminescéncia de adenosina trifosfato (ATP)
e coloragado de viabilidade para detectar a presenga de organismos viaveis, sao

atualmente utilizados como método rapido nos EUA.

Segundo Neoprospecta (2023), no Brasil ja sao utilizados novos métodos
moleculares baseados em inteligéncia artificial e data science, que séo alternativas
promissoras. E importante garantir que os métodos rapidos sejam de qualidade igual

ou melhor do que os testes tradicionais.

Alguns processos ainda sao realizados de forma manual, como a pipetagem
de amostras, por exemplo. Uma alternativa ja utilizada, € o emprego de pipetas
automaticas. Alternativas futuras sao o desenvolvimento de robds que realizam todo
0 processo de analise, reduzindo erros manuais e trazendo maior precisdo aos
resultados (PLAYTER, 2022)

Junto com a automacao, Mc Daniel (2022) reforca que as industrias estao

solicitando dados de tendéncias de seus projetos de monitoramento. O impulso dos
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préximos anos, sera em sistemas que possam fornecer coleta de amostras continua

e automatizada durante a producéo.

Outra exigéncia dos produtores industriais € a segurangca dos dados.
Empresas brasileiras e em todo o mundo ja utilizam softwares, baseado em
tecnologia big data analytics, que garantem total seguranga dos resultados. A busca
constante por atualizagédo néo € novidade, e € a partir da capacitagao da equipe e
das atualizagdes do processo que as industrias farmacéuticas atendem cada vez
mais as exigéncias dos oOrgaos regulatorios e, consequentemente, do mercado
consumidor (NEOPROSPECTA, 2023).

5. CONCLUSAO

Através da reviséo bibliografica, foi possivel obter uma melhor compreensao
acerca de como ocorre o monitoramento ambiental em instalacdes de fabricagao de
produtos farmacéuticos estéreis, no qual o risco de contaminagdo microbiana ao
longo da produgdo é controlado através de um processamento asséptico, com

métodos de monitoramento tanto para particulas quanto microbioldgico.

A compreensdo apurada dos métodos de monitoramento ambiental, somado
ao conhecimento das normativas local e acompanhamento das atualizagdes a nivel
global existentes atualmente, é de grande importancia para a formagcdo de um
profissional completo, que esteja preparado para tomada de decisao tanto mediante
um cenario de contaminagdo como para a instalagdo de um processo continuo de

gerenciamento de risco.

Contaminantes podem resultar de instalagdes inadequadas (por exemplo,
projeto inadequado - layout ou acabamento), procedimentos de limpeza
inadequados, contaminantes trazidos por pessoal, processo de fabricacdo deficiente
e um sistema de HVAC com funcionamento inadequado, e o farmacéutico deve estar

preparado para lidar em todos estes cenarios.

Assim, as salas limpas permitem a execugao das atividades de producao de

medicamentos estéreis de forma segura e satisfatéria, conforme definido pela
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resolucdo RDC N° 658/2022 - que dispde sobre as Diretrizes Gerais de Boas

Praticas de Fabricagcao de medicamentos.
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