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AVALIACAO MICROBIOLOGICA DE PARTICULAS VIAVE!S EM AREAS LIMPAS
NO SETOR PRODUTIVO DE UMA INDUSTRIA FARMACEUTICA CEARENSE

Wagerlys Filho Alencar Maia'*

Resumo: A industria farmacéutica enfrenta varios desafios diariamente, um deles se trata do
controle microbioldgico em suas instalagdes, e uma area em que atualmente a grande foco de
atencdo € a ventilacdo de areas limpas, fornecendo dados acerca do impacto em que 0s sistemas
de ar que englobam as &reas limpas da industria podem ter no quesito microbioldgico e assim
realizar contagem de particulas viaveis por meio de método analitico Spreed Plate e analises
fisicas visuais dos filtros usados nas areas limpas de linhas de producéo de um setor produtivo de
solucdes parenterais. Nao foi observado a presenca de particulas viaveis em nenhuma das
amostragens feitas nas areas de grau A comtempladas no estudo e nenhum comprometimento
fisico visivel que afetasse e a utilizacdo plena da area com seguranca. Nao foi detectado nenhum
resultado que fugisse das especificagdes vigentes para as amostras e filtros do estudo pondo os
mesmo em total conformidade para operacdo e atestando sua seguranca e eficiéncia.
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MICROBIOLOGICAL EVALUATION OF VIABLE PARTICLES IN CLEAN AREAS
IN THE PRODUCTIVE SECTOR OF A PHARMACEUTICAL INDUSTRY IN
CEARENS

Abstract: The pharmaceutical industry faces several challenges daily, one of which is
microbiological control in its facilities, and one area in which currently the great focus of attention
is the ventilation of clean areas, providing data on the impact on which air systems encompassing
clean areas of industry can have microbiological item and thus perform viable particle count by
means of Spreed Plate analytical method and visual physical analyses of filters used in clean areas
of production lines of a productive sector of parenting solutions. The presence of viable particles
in any of the samples made in the grade A areas comtemged in the study was not observed and no
visible physical impairment that affected and the full use of the area safely. No results that were
escaped from the current specifications for the samples and filters of the study were detected by
putting them in full compliance for operation and attesting to their safety and efficiency.
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Introducéo

A mudanca climética enfrentada atualmente, é diferente do que era vivenciada ha décadas,
esta nova situacdo é um desafio que se enfrenta todos os dias pela industria farmacéutica que tenta
de todos os meios manter, por exemplo, as areas limpas de preparacdo de medicamentos
(RAMAN, et al., 2017; WHYTE, et al., 2015).

Estas diferentes condigdes proporcionam muitas vezes o ambiente ideal para proliferacéo
microbiana em areas limpas, nas quais equipamentos, insumos, pessoal e afins devem ser
mantidos o mais higienizado possivel, ja que, irremediavelmente o ser humano carrega carga
microbiana consigo (EISSA, et al., 2016; GORMLEY, 2016).

Pessoas que passam parte do seu tempo em ambientes internos estdo sujeitas a uma
comunidade microbiana que é especifica destas areas, 0 microbioma indoor desta maneira é
necessario haver cuidado a profissionais para que se adequem as conformidades exigidas para
esta nestas areas especificas. Como a maioria destes ambientes internos é emparelhada ao
ambiente externo por algum tipo de ventilacdo, as areas limpas devem ter padrdo mantidos e
também é imprescindivel o constante monitoramento destas &reas habitadas por humanos e
irrevogavelmente por microrganismos (HARP, 2018; MORA, et al., 2016).

Desse modo qualquer pessoa que esta relacionada ao processo de fabricacdo de
medicamentos deve ter a responsabilidade de assegurar a qualidade do produto que esta sendo
produzida, para isto a industria farmacéutica valida e desenvolve métodos para que o ciclo de
producdo sempre esteja em manutencdo e em evolugcdo ndo apenas no seu produto final, mas
durante toda a trajetéria de processo industrial (DEIF, 2017; SHINTANI, 2015).

Neste contexto é indispensavel atuar de maneira integral na prevencdo e blogueio de
entrada de microrganismo no ambiente estéril da inddstria farmacéutica, pois dados
epidemioldgicos mostram que, em alguns casos, 0s microrganismos adquirem resisténcia no
ambiente mesmo este sendo higienizado constantemente como as areas limpas de preparagédo
(WANG, et al., 2016; WHYTE, et al., 2015).

Um dos meios de manter estes ambientes com a menor carga microbiana possivel
instituida pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi aimplementacéo de filtros
em saidas e entradas de ar que conectam estas areas a ambientes microbiologicamente
comprometidos. Estas barreiras fisico-quimicas devem ser avaliadas constantemente pelos

controles de qualidade respectivos da industria para garantir seu pleno funcionamento
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(MINISTERIO DA SAUDE 1998).

Estes filtros devem ser higienizados e isentos de qualquer tipo de particula que ofereca
risco para as pessoas que fazem uso do sistema nos ambientes em que 0 mesmo € direcionado e
0s insumos que também estdo acondicionados nestes locais, além da limpeza os filtros devem
oferecer protecdo fisica e microbioldgica para 0 ambiente da area limpa na industria farmacéutica
ja que, o seu ndo uso pode levar ao comprometimento de todo o ambiente no qual ele estaria
inserido (EISSA, 2016; LIU, et al., 2017).

A contaminacdo microbiana na producéo de medicamentos tornou-se um ponto critico nos
ultimos anos, desde a aquisi¢do do insumo até seu preparo e envase deve-se passar por varias
etapas de controle de qualidade, para assegurar que néo haja tais contaminagdes, e assim, um dos
principais desafios enfrentados pela industria farmacéutica sdo as fontes aerotransportadas que
funcionam como vetor para propagacao microbioldgica, e que se encontrarem em situacdes
favoraveis para o processo, oferecem um grande risco de contamina¢do microbiana e assim
colocam-se em risco de maneira direta 0s que se encontram em tais ambientes e indiretamente por
meio do consumo do medicamento (WHYTE, et al., 2015; BUHL, et al., 2016).

Assim uma das atribuicdes de manutencdo em que o controle de qualidade microbiologico
esta inserido é a de monitoramento do microbioma em que seus colaboradores e insumos estéo
inseridos, pois até a satde de uma pessoa influencia 0 ambiente em que ela se encontra, além dos
préprios riscos de comprometimento de ambiente, uma pessoa sozinha pode trazer
microrganismos prejudiciais e até patolégicos para as areas limpas onde ele estara
desempenhando seu trabalho laboral (EISSA, 2016; FERNANDEZ, et al., 2015).

Vale salientar que estas altera¢gdes do microbioma sdo incomuns de ocorrerem nestes tipos
de ambientes, pois devem ter o minimo de carga microbiana possivel ndo patoldgica, estes
mesmaos afetam as pessoas que estdo transitando nestes ambientes aumentando assim a capacidade
de determinados microrganismos se proliferarem exponencialmente por falta de incumbéncia nos
sistemas de ventilacdo e 0 ndo cumprimento do manual de boas préaticas de fabricacdo (BUHL, et
al., 2016; WANG, et al., 2016).

O problema de pesquisa visa analisar a influéncia do vortex produzido pelos sistemas de
ventilacdo das areas limpas e a presenca de microrganismos patogénicos nas mesmas e também

0S possiveis impactos destes para a satide humana.
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Material e Métodos

Descrigdo

O trabalho tem abordagem qualitativa por meio de inspe¢éo visual nos filtros, quantitativa
e descritiva abordando os parametros de especificacbes microbioldgicos impostos pela legislacédo
vigente baseado em evidéncias obtidas por meio de testes de amostragem do ambiente em estudo
conforme metodologia descrita e preconizada pela RDC 17/2010 e Farmacopeia Brasileira (2010).
Trata-se uma checagem de condigdo ambiental em que leva em consideracdo a amostragem

passiva da area considerando em seus resultados particulas viaveis.

Local de estudo

O estudo ocorreu em uma indastria farmacéutica de grande porte produtora de
medicamentos parenterais em embalagens plasticas e vidros. Por estar em um local fora do
perimetro urbano a mesma estd muito suscetivel aos impactos de pestes, insetos e animais 0 que
pde uma maior énfase na rigorosidade microbioldgica que se deve ter em todo o perimetro
industrial ja que estes sdo grandes vetores para propagacao de cepas de microrganismos.

Segundo as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), deve haver um constante monitoramento
para o controle de carga microbiana em areas de grau A todos os dias, estas areas sao classificadas
de acordo com o tipo de atividade que a mesma ird comportar no dia a dia do ciclo produtivo de
medicamentos (ANVISA, 2010).

Este monitoramento é feito pelo controle microbiolégico nos procedimentos para controle
ambiental da area, pois 0 objeto de estudo € a carga de particula viaveis que esta area possa ou

ndo ter.

Amostragem

A coleta das amostras foi feita por colocacdo de placas de petri (coleta passiva) no
ambiente por 4 horas para ap0s analise microbiologica, segundo o procedimento operacional
padrdo (POP) CQM 020 W da propria indUstria, com os dados obtidos € feita uma compilacéo e

comparagdo com as especificacdes que a empresa utiliza segundo o POP citado anteriormente.

S3o dispostas placas de Petri Agar TSA para amostragem, as mesmas s&o distribuidas em
posicionamentos pré-definidos em procedimento operacional padrdo (POP) na area em que se

realiza a coleta, estas areas sendo classificadas como grau A no contexto de controle
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microbioldgico e o local sendo uma &rea limpa de um setor produtivo de solugcbes parenterais de
pequeno volume. Apds a exposicdo das placas por no maximo 4 horas, as mesmas coletam as
particulas presentes no ambiente para que em laboratorio sejam feitos os procedimentos de
andlises, estas coletas ocorrem em todo turno de trabalho no setor todos os dias, onde na empresa
de estudo ha trés: 1° turno (06:00 as 14:20), 2° turno (14:20 as 22:30 e 3° turno (22:30 as 06:00),
estes totalizando 24 horas de duracdo, em um periodo de 6 dias de coleta continua em todos 0s

turnos.

Analise microbioldgica

Todas as técnicas de analise das amostras sdo realizadas em capela de fluxo laminar com
os devidos cuidados de higienizacao e assepsia para que as amostras ndo sofram interferéncias de
falsos resultados positivos ou negativos.

Ap0s a coleta das amostras as mesmas sdo condicionadas e armazenadas em camara fria
com um tempo maximo de espera de uma hora para assim que possivel ser feita sua andlise
seguindo para incubacdo de 5 dias, 3 dias em camara com temperatura baixa para proporcionar
um ambiente favoravel para crescimento fangico e 2 dias em camara com temperatura quente para

também ter um ambiente favoravel para crescimento de bactérias.

Contagem de Microrganismos Viaveis
Teste realizado, através da contagem de Unidades Formadoras de Colénias (UFC) por
plagueamento, as placas que foram utilizadas na amostragem fizeram o uso do método spread

plate, para todas as amostras coletadas seguindo a metodologia apresentada na Figura 1.

Figura 1. Procedimento Spreed Plate passo a passo

Spread-plate method  _ Surface

.':/

Fonte: Paramedics World Website (2019)
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A contagem e procedimento de demais anélises segue as instru¢des do POP CQM 020 W
feito pelo controle microbiol6gico da empresa, para assim checar com maior especificidade se de
fato os dados coletados para estudo estdo de fato em conformidade com as especificacbes da
empresa que usa como base o regulamento da ABNT NBR ISO 14644, RDC 17/2010,
Farmacopeia Brasileira 5° edigdo e o guia da qualidade para sistemas de tratamento de ar e

monitoramento ambiental na inddstria farmacéutica.

Analise dos dados
Os dados sdo compilados em tabela com resultados retirados do relatério de controle
microbioldgico realizado durante o periodo de julho de 2019 nas areas limpas do setor produtivo

de medicamentos parenterais, este relatorio sendo de analise quantitativa de particulas viaveis.

Resultados e Discussao

Ao término do periodo de incubacgdo de 5 dias as placas foram analisadas e diante dos
resultados obtidos e exemplificados na Tabela 2 ndo se constatou nenhum resultado que fugisse
da especificacdo requerida segundo o procedimento N° CQM 020 W que usa como referéncia
para os testes analiticos de desenvolvimento local, farmacopeia 52 edigdo, RDC 17/2010 e 0 Guia
de qualidade para sistemas de tratamento de ar e monitoramento ambiental na industria

farmacéutica.

Tabela 2: Monitoramento ambiental de particulas vidveis de grau A.

Data 1°Turno  2°Turno  3°Turno  1°Turno  2°Turno 3° Turno
01/07/19 <1 <1 <1 <1 <1 <1
02/07/19 <1 <1 <1 <1 <1 <1
03/07/19 <1 <1 <1 <1 <1 <1
04/07/19 <1 <1 <1 <1 <1 <1
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05/07/19 <1 <1 <1 <1 <1 <1
06/07/19 <1 <1 <1 <1 <1 <1

Fonte: (Préprio autor 2019)

Em uma &rea limpa usualmente a carga microbiana é bastante reduzida, isto dificulta a
obtencdo de dados estatisticos e expressfes quantitativas significativas maiores por serem
ambientes ja propensos a um quantitativo minimo, por isto com as especificacdes de controle
ambiental de areas grau A possuindo bastante rigorosidade quaisquer resultados quantitativos
significativos ja é um acusador para desvios de qualidade na area em questdo segundo Moura
(2016). Esta situacdo deve ser considerada no desenvolvimento estrutural da area que ird compor
0 determinado processo necessitante deste tipo de rigorosidade, a area de estudo foi projetada
visando este desempenho no impedimento de propagacdo de carga microbiana, aliado a isto
também ha o fluxo méaximo determinado de pessoal na é&rea proporcionando assim
antecipadamente melhores condi¢des para contencdes de possiveis desvios ou inconformidades
para com o quesito microbiologico aos quais as areas devem ter segundo as instru¢des normativas
vigentes (EISSA, 2016; LIU, et al., 2017).

Levando em consideracdo os dados resgatados foi possivel constatar uma total
conformidade em relacdo a especificacdo de analise para a contagem de unidades formadoras de
col6nias (UFC) da area de estudo amostrada, porém, diferentemente de Abreu (2003) o estudo se
deu em um ambiente com um fluxo de pessoal maior e em uma &area mal projetada para as
operacdes destinadas, isto pode ter sido o diferencial entre os dados obtidos no estudo citado e
este terem resultados diferentes. Como abordado anteriormente o fluxo de pessoal e area fisica
sdo de suma importancia para o setor ter as condi¢cdes minimas de operagdo para que seu produto
resultante esteja conforme com as especificacBes vigentes que exigem um limite maximo
aceitavel de UFC.

Além dos resultados obtidos por meio das analises microbiolégicas foi feito uma avaliacédo
fisica visual a qual ndo foi observado qualquer irregularidade ou inconformidades macroscépicas
nos filtros ARV 0513 e SP 0512 que englobam as areas limpas do vidro 03 do setor solucbes
parenterais de pequeno volume - SPPV.

No quesito de avaliagdo fisica e de desempenho dos filtros existe uma empresa terceirizada
que realiza este servigo, e quando determinado filtro ndo possui um desempenho aceitavel é feito

a troca do mesmo e testado este novo no ambiente para que se possa atesta que de fato a operacao
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a qual ele fora destinado estd sendo desempenhada.

Concluséao

De acordo com todos os testes realizados em sua totalidade néo foi detectada nenhuma
anormalidade, desvio de qualidade e ou resultados fora do limite de especificacdo segundo os
procedimentos pertinentes, diante disto e seguro afirmar que o contexto microbioldgico das areas
que necessitam dos filtros de ar que integraram este estudo estdo em total conformidade e
evidenciam um controle microbiolégico eficaz possibilitando o pleno funcionamento de suas
operagoes.

Recomenda-se mesmo com os resultados satisfatérios o uso de uma maior quantidade de
pré-filtros antes do filtro HEPA (High Eficiency Particulate Air), filtro este, responsavel pela
ventilacdo e higienizacdo da area grau A do presente estudo, estes pré-filtros adicionais
melhorariam o tempo de vida do filtro principal pois reteriam maior nimero de particulas com
tamanho elevado que iriam normalmente para o filtro principal e o inviabilizariam mais rapido
que o normal, isto é recomendado pois mesmo com as boas condicdes visiveis dos filtros ha um
trafego de pessoal consideravel na area em questdo e mesmo sendo bem restrito isso intensifica a

propagacao de particulas e aumenta o possivel risco de comprometimento da area.
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