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RESUMO

As industrias farmacéuticas que utilizam salas limpas, em seus processos
produtivos, devem controlar ao maximo o nivel de contaminantes microbiolégicos,
baseada na legislagdo RDC 210 que determina o cumprimento das diretrizes
estabelecidas no Regulamento Técnico das Boas Praticas para a Fabricacdo de
Medicamentos.

Diante deste cenario, a proposta deste trabalho € avaliar o processo de
fumigacdo com o reagente formaldeido, para a limpeza e desinfeccdo de salas
limpas do Instituto de Tecnologia de Imunobiolégicos Bio-Manguinhos. Entdo, foram
desenvolvidas as seguintes etapas: diagndstico com as industrias farmacéuticas
para tracar um perfil quanto ao uso da fumigagéo; quantificacdo de residuos
gerados; avaliagdo da exposicao dos operadores ao formaldeido que € cancerigeno
e acompanhamento dos resultados do monitoramento ambiental do ar e de
superficies, inicialmente na sala limpa do SEFBC, cuja atividade principal é a
formulacdo de vacinas bacterianas e biofarmacos, apds a implantagdo do
espacamento da fumigagao.

Os resultados discutidos na presente dissertacdo mostraram, que a maior
parte das indlstrias farmacéuticas, ndo realiza a desinfec¢do por intermédio da
fumigagcéo e que o residuo gerado neste processo é o mais critico. E, sobretudo, o
monitoramento microbiolégico do ar e de superficies da sala limpa do SEFBC, a
partir da metodologia adotada de espagamento da fumigacdo, comprovou que néo é
necessario o emprego deste processo de forma rotineira, para garantir os niveis

exigidos de limpeza e desinfec¢éo da respectiva area.

Palavras-chave: desinfecgéo, fumigagéao, sala limpa, monitoramento microbiologico
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ABSTRACT

Pharmaceutical industries that use clean rooms for their productive processes,
must control to a maximum the level of microbiological contaminants, based on RDC
210 legislation that determines the fulfillment of lines in the directions established by
the Technical Regulation Program for a Good Medicine Manufacturing.

Ahead to this scene, the purpose of this work was to evaluate the process of
fumigation with reacting formaldehyde, for the cleanness and disinfection of clean
rooms of the Bio-Manguinhos Institute of Technology of Imunobioldgicos. Then, the
following stages had been developed: diagnosis with the pharmaceutical industries in
order to get a scenario on the use of fumigation; quantification of the residues
generated; evaluation of the exposition of operators to formaldehyde, a
cancerigenous agent, and screening of the results of the environment monitoring of
the air and surfaces, initially in the clean room of the SEFBC, in the areas of
biopharmaceuticals formulation, and after a proper implementation of a fumigation
process, at pre-defined intervals.

The results thus obtained showed that most of the pharmaceutical industries
no longer use disinfection for fumigation and that the residues generated in this
process is the most critical problem. The overall microbiological monitoring of the air
and surfaces of SEFBC clean room, according to the proposed methodology for
fumigation, proved that the use of this process as a routine is not essential to
guarantee the demanded levels of cleanness and disinfection of the respective

areas.

Key-words: desinfection, fumigation, clean room, microbiological monitoring
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A andlise da estrutura das industrias farmacéuticas no mercado atual,
altamente competitivo, visando altissimos lucros, mostra sempre um aumento da
preocupacgdo no desenvolvimento de novos produtos, otimizagdo de processos para
aumentar o rendimento e o emprego de diversas linhas de fabricagdo, inclusive em
regime de turnos, para aumentar a produtividade.

Neste cenério Bio-Manguinhos esté inserido, em funcdo do crescimento da
demanda de Imunobiolégicos pelo Ministério da Saude e, portanto do numero de
processos de formulacdo e envasamento nas salas limpas da Instituicdo. Desta
forma, os processos de limpeza e desinfec¢cdo das salas limpas sdo cada vez mais
criticos uma vez que, com um tempo maior de uso e, conseqlentemente, um
intervalo menor entre duas atividades de producéo, torna-se mais dificil controlar as
suas condigbes ambientais no que diz respeito a contamina¢des microbiolégicas.
Por isso, o emprego da fumigacdo como método de desinfec¢do nestas areas, por
intermédio do formaldeido no estado gasoso, também aumentou consideravelmente.
Este método que visa uma maior seguranca nos processos de producéo, além da
limpeza e desinfeccdo das superficies, passou a ser utilizado pelas industrias
farmacéuticas a partir da década de 70.

Atualmente, as industrias tém procurado adotar uma postura de reducéo de
desperdicios, de reutilizacdo e reciclagem de materiais e de prevencao dos residuos
gerados, através dos quais é possivel abater os custos de fabricagdo. A
possibilidade de reduzir custos através de um gerenciamento mais eficiente tem
atraido atencdo e esta filosofia mais moderna procura diminuir os impactos
ambientais através da minimizac&o dos residuos, ao invés de despender gastos com
0 seu tratamento.

E fundamental o uso adequado de métodos destinados a limpeza e
desinfeccao de superficies e do ar das salas limpas dos estabelecimentos de salde
e, consequentemente a selecdo dos agentes quimicos de forma eficiente,
racionalizando esforgos, recursos e tempo.

Além disso, o processo de fumigacdo, quando realizado de forma rotineira,
provoca o desgaste excessivo de diversos equipamentos, inclusive das centrais de

tratamento de ar gerando uma quantidade bastante alta de residuos.

Patitucci, S. M.
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Sobretudo, o monitoramento do formaldeido nas salas limpas, deve ser feito
para uma avaliacdo quantitativa que auxilie em estudos toxicologicos relativos a
exposicdo dos funcionarios a este agente, comprovadamente carcinogénico por
instituicdes internacionais de pesquisa.

De acordo com as pesquisas realizadas neste estudo, referentes a utilizagéo
da fumigacgdo com o formaldeido, verifica-se que este procedimento foi praticamente
abolido das industrias farmacéuticas, mas ainda é bastante comum em outros
segmentos, tais como: avicultura, pecuéria, suinocultura ou em casos especificos de
suspeita de contaminagdo com Mycoplasma, fungos ou manipulacdo de agentes
patogénicos, como o Bacillus anthracis (ROGERS et al, 2007) e o Virus Influenza
Aviaria.

Observa-se também que a fumigacdo € empregada na desinfec¢do de
ambientes de sistema de salude como hospitais, hemocentros, porém os parametros
especificos como freqiiéncia, concentragdo de formaldeido apropriada por m® de
area, forma de vaporizagdo, tempo de acédo e tempo de ventilacdo ndo s&o iguais
aos utilizados em Bio-Manguinhos.

Assim, o objetivo principal deste estudo foi avaliar se a correta selegdo dos
agentes de limpeza e desinfeccdo de superficies e do ar ambiente, aliado a
implementacdo de um programa de limpeza, pode viabilizar a redu¢éo do niumero de
processos de fumigacdo. Pra tal, foram enfocados o0s seguintes objetivos
especificos:

v' Avaliar os desinfetantes de superficie disponiveis em Bio-Manguinhos e
verificar a eficiéncia diante de um maior espagamento entre as fumigagdes
com o formaldeido;

v' Verificar tendéncias nos resultados que demonstrem que 0 processo de
limpeza e desinfecgéo esta fora de controle ou que necessite ser aprimorado;

v" Reduzir o numero de fumigagdes e conseqlientemente diminuir os niveis de
exposicdo dos profissionais ao formaldeido ao minimo compativel de
seguranga a sua saude;

v' Minimizar a geracdo de residuos, para prevenir a ocorréncia de impactos

ambientais e dos custos adicionais para a sua destinagéo final.
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CAPITULO I

FUNDAMENTOS TEORICOS
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1.1 Histérico

Em 1900, foi criado por Oswaldo Cruz o Instituto Soroterdpico Federal para
desenvolver e produzir soros e vacinas necessarias ao combate da peste bubénica,
febre amarela e variola que se alastrava na cidade do Rio de Janeiro, com o
trabalho desenvolvido ao longo dos anos, este Instituto transformou-se na Fundagé&o
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). Em 1976 criou-se o Instituto de Tecnologia de
Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos), cuja principal missdo era contribuir para a
melhoria dos padrdes da saude publica brasileira por intermédio da investigacao
tecnologica e da producdo dos Imunobiol6gicos necessarios para atender a
demanda gerada pelo quadro epidemiolégico do pais, através do Programa Nacional
de Imunizagdes (PNI).

A Unidade Bio-Manguinhos esta inserida no contexto da FIOCRUZ como
responsavel pela produgcdo de vacinas para mercado nacional, tais como: Vacina
contra Febre Amarela, Vacina combinada contra DTP e HIB, Vacina contra
Poliomielite, Vacina contra Meningite A e C, Vacina combinada contra Rubéola,
Sarampo e Caxumba (Triplice Viral), e seus respectivos diluentes, além dos
Biofarmacos Alfainterferona 2b Humana Recombinante e Alfaepoetina Humana
Recombinante e os kits de reativos para diagnésticos de doencas como a AIDS,
Dengue, Leishmaniose, Doenca de Chagas e Leptospirose.

Além disso, também foi pré-qualificado pela Organizacdo Mundial de Saude
para fornecer a vacina contra Febre Amarela ao mercado internacional, e atualmente
exporta este produto para as Agéncias das NagOes Unidas, totalizando mais de 50
paises, incluindo a América Latina e Central, tornando-se um dos maiores

produtores em todo o mundo.
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Il.2 Critérios pré-estabelecidos para fabricagdo de Produtos Farmacéuticos

Estéreis

A partir da dltima década, o mercado globalizado proporcionou mudancas
consideraveis para a manufatura de produtos farmacéuticos estéreis, com
desenvolvimento de novas tecnologias, juntamente com a legislagéo regulatéria que
inseriu novos controles aplicados a garantia da qualidade. Anteriormente, o0s testes
de esterilidade convencionais eram suficientes para a liberagdo de um lote.
Entretanto, hoje é necesséario um conjunto de fatores para garantir um alto grau de
confiabilidade de esterilidade.

Atualmente, as Industrias Farmacéuticas oferecem uma grande diversidade
de produtos, dentre eles: os medicamentos alopaticos, fitoterdpicos e veterinarios de
uso tépico, oral e injetavel; as vacinas oral e injetavel, os soros e os biofarmacos.

As empresas fabricantes de produtos farmacéuticos baseiam-se na RDC 210
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), do Ministério da Saude, que
determina o cumprimento das diretrizes estabelecidas no Regulamento Técnico das
Boas Praticas para a Fabricacdo de Medicamentos (BPF) para garantir a sua
qualidade em relacdo a auséncia de contaminantes e a manutencdo de suas
caracteristicas. Caso o disposto desta resolucdo n&o seja cumprido, sera
configurado em infracdo de natureza sanitaria na forma da Lei n ° 6437, de 20 de
agosto de 1977 e, portanto sujeitando o infrator as penalidades previstas.

Em Bio-Manguinhos, o Departamento da Garantia da Qualidade (DEGAQ),
atuante desde 1990, é responsavel pela implantacdo das BPF nas areas de
Producéo e de Controle de Qualidade.

Normalmente a producgédo de farmacos e de imunobioldgicos, ocorre em areas
onde o nivel de contaminantes deve ser 0 mais controlado possivel. Estas areas sdo
conhecidas como salas ou areas limpas onde os parametros ambientais tais como
temperatura, umidade e diferencial de pressédo sao rigorosamente controlados de
acordo com os requisitos especificos para as atividades realizadas.

Além disso, o sistema de ar condicionado central destas areas sao dotados
de filtros de ar HEPA ou ULPA (glossario), de forma a garantir neste ambiente um

controle em relagédo ao tamanho e a concentracdo de particulas em suspenséo no ar
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e em relacdo ao nivel de contaminantes microbioldgicos, que possivelmente sdo
geradas pela movimentagao dos operadores ou pela prépria atividade de processo.
O ar introduzido visa prevenir a ocorréncia de areas estagnadas, evitando o
acumulo de particulas, promovendo uma diluicdo das mesmas e um fluxo de ar em
vazao e pureza suficientes para manter a classe de limpeza da sala limpa. O ar
insuflado arrastard estas particulas através das linhas de fluxo para fora da sala e
geralmente o tipo mais comum encontrado nestes ambientes é o fluxo de ar
unidirecional (antes conhecido como fluxo laminar), descrito na ilustragdo 1. Este
processo de avaliacdo de todos estes parametros descritos em relacdo ao requerido
pelo tipo de processo a ser realizado neste local é denominado certificacao,

classificacdo ou qualificacdo de areas limpas.

|
pd Y<5 f’j 4 ﬂ‘ " ¥
tkf 1+ L(kl}.‘!& 1

..._.....
b SR

——

-

llustracdo 1 - Fluxo de Ar Unidirecional

Onde: 1= ar introduzido; 2= Filtro HEPA; 3= Plenum ou caixa de presséo positiva; 4=

sala limpa e 5= ar extraido.
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Os produtos bioldgicos estéreis, fabricados a partir de matérias-primas
estéreis, sdo processados sob condigcbes assépticas em &reas limpas, por um
ndmero minimo de operadores devidamente paramentados, de forma a reduzir o
risco de contaminacdo por particulas viaveis ou ndo viaveis ou por substancias
pirogénicas e preservar a sua acdo, ja que ndo podem passar por esterilizagdo
terminal ap0s seu processamento, como por exemplo, filtracdo esterilizante ou
autoclavacao.

De acordo com a RDC 210 (ANVISA, 2003), a qualidade do ar das salas
limpas para fabricacdo de produtos estéreis, descrita na Tabela 1, deve seguir a

seguinte classificagao:

Tabela 1 - Classificacdo do Ar para a producéo de produtos estéreis - RDC 210

Grau Em descanso Em operacgéo
Numero méximo permitido de Numero méximo permitido de
particulas/ m3 particulas/ m3
0,5-5,0 ym Acima de 5,0 ym 0,5-5,0 ym Acima de 5,0 ym
A 3 500 0 3 500 0
B 3 500 0 350 000 2 000
C 350 000 2 000 3 500 000 20000
D 3 500 000 20 000 N&o definido N&o definido

Segundo a norma ISO 14644-1, Parte 1 (ABNT, 1999), as classes de limpeza
de particulas do ar para as areas limpas sdo designados por um numero N,

conforme descrito na Tabela 2.
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Tabela 2 - Classificagcdo do Ar para a producédo de produtos estéreis - ISO 14644 -1,

parte 1
Classificacdo | Limites de concentracdo maxima (particulas/ m® de ar) para particulas
ISO iguais e maiores que os tamanhos abaixo
Numero (N) 0,1 pm 0,2pum | 0,3pm 0,5 pm 1pm 5 pm
ISO Classe 1 10 2
ISO Classe 2 100 24 10 4
ISO Classe 3 1000 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 1 000 000 237 000 | 102 000 35 200 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 | 8 320 000 | 293 000

Os limites de concentragcdo maxima de particulas, mencionados acima, sao

calculados conforme a seguinte equacéao:

N
C -10

Onde,

(o

2,08
o,1j

C, é a concentracdo maxima permitida (em particulas por metro cubico do ar) de
particulas do ar para as que sdo maiores ou iguais ao tamanho de particula
considerado. C, é arredondado ao mais proximo numero inteiro, dentro de ndo mais

que trés casas significativas.

N é o numero de classificacdo 1SO que ndo excede o valor 9. NUmeros
intermediarios de classificagdo ISO podem ser especificados, com incremento N

minimo permitido de 0,1.
D é o tamanho da particula considerada, em micrometros.

0,1 é uma constante, com dimensdo em micrometros.
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A qualificagdo de areas limpas deve ser feita através de ensaios
periddicos anuais, tanto em repouso (at rest) quanto em operagdo (operacional),
para verificar a conformidade com a classificacdo especificada de limpeza do ar
para particulas viaveis e ndo viaveis em suspenséo, sendo que o nimero de pontos

de medic&o para a contagem destas particulas € definido pela equacéo:
N, =+A
Onde,

NL € o nimero minimo de locais de testes (arredondado para o ndmero inteiro

superior mais proximo).
A é a area da sala limpa em metros quadrados.
Os critérios para qualificagdo do ar de salas limpas adotados em Bio-

Manguinhos, descrita na Tabela 3, utiliza o padréo estabelecido pela RDC 210, que
corresponde a norma ISO 14644-1 e a Federal Standard 209 E (obsoleta).

Tabela 3 - Classificagcdo do Ar das salas limpas em Bio-Manguinhos

Classificacéo Limite (Nomero maximo de particulas/ m3)
Tamanho de Particulas (um)
RDC 210 | U.S.Fed Std | 1SO 14644- 0,3 0,5 5
(Anvisa) 209e 1
(ANTIGA)
A 100 5 10.200 3.520 29
B 1000 6 102.000 35.200 293
C 10.000 7| 352.000 2.930
D 100.000 8 | e 3.520.000 29.300
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O cumprimento das BPF visa reduzir os riscos de contaminagao
microbiolégica inerente & producdo farmacéutica, para tal, um requisito basico é o
controle constante dos processos de limpeza e desinfeccdo das superficies das
salas limpas (teto, parede e piso) assim como das superficies dos equipamentos e 0
monitoramento, demonstrado na Tabela 4, conforme padrbes estabelecidos na USP
(XXVII, 2004).

Tabela 4 - Monitoramento de Ar e de superficie segundo Limites Microbiolégicos

Classificacdo Limites Microbioldgicos
(USP XXVII)
U.S.Fed Std 209e I1ISO 14644-1 Ar (UFC/m3) Superficie
(ANTIGA) (UFC/placa RODAC)
100 5 <3 <3
(incluindo piso)
10.000 7 <20 < 5 (superficies em

geral)

<10

(piso)

100.000 8 <100 n/a

A regularidade do monitoramento ambiental do ar e das superficies das areas

limpas deve ser feito em intervalos pré-estabelecidos (ANVISA, 2003):

17.9.4 As condigbes das éareas limpas devem ser monitoradas a intervalos pré-
estabelecidos durante as operacBes de producdo, através de contagem de
particulas viaveis no ar e nas superficies (microbiolégico). Quando forem
desenvolvidas operagdes assépticas, 0 monitoramento deve ser realizado com maior
frequéncia de modo a assegurar que o ambiente esteja dentro das especificagfes.
17.9.5 Os resultados do monitoramento devem ser levados em consideracdo no
momento em que os lotes forem avaliados para sua aprovacéo. A qualidade do ar
em relac@o ao nimero de particulas também deve ser regularmente avaliada. Em
determinados momentos, quando ndo houver operacBes de produgdo (apds a
manutengdo, processos de validagdo, de limpeza ou fumigacdo) pode haver
necessidade de monitoramento adicional.

O monitoramento ambiental € utilizado para verificar e documentar a
qualidade da area produtiva, como a eficacia do sistema de ar condicionado, dos
diferenciais de pressédo, da qualidade das utilidades, dos processos de limpeza e
desinfeccdo e também da qualidade das técnicas assépticas dos operadores

(descritas na Tabela 5).
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Tabela 5 - Monitoramento dos operadores segundo Limites Microbiolégicos

Classificacao Limites Microbiol6gicos
(USP XXVII)
U. S. Fed. Std 209 E ISO 14644-1 Luvas Corpo
(ANTIGA) (UFC/ placa) (UFC/ placa)
100 5 <3 <5
10.000 7 <10 <20

Fonte: USP (XXVII, 2004)

I1.3 Processo de Limpeza e Desinfecgédo

De acordo com PADOVEZE e DELMONTE (1999), limpeza é a remogao
mecanica de sujidade. E efetuada pela aplicacdo de energia mecanica (fricc&o),
quimica (solucdes detergentes, desincrostantes ou enziméticas) ou térmica, e tem
como objetivo reduzir a carga microbiana, remover contaminantes de natureza
organica ou inorganica e manter a vida Util do artigo. A limpeza é um pré-requisito
indispensavel que determina o sucesso da desinfecgéo e esterilizacdo, pois garante
0 acesso do agente desinfetante e esterilizante ao microrganismo, € 0 mais
relevante é que promove a eliminagdo da matéria organica, onde 0s microrganismos
se proliferam com maior intensidade.

A desinfeccdo de superficies caracteriza-se por representar um conjunto de
operacdes de natureza fisica e/ou quimica com o objetivo de reduzir o nivel de
contaminagdo por microrganismos, nos itens (artigos e éareas) inanimados. Os
procedimentos de desinfec¢do ndo asseguram a eliminagcdo total de bactérias na
forma de esporos ou de proteinas toxicas (prions, endotoxinas bacterianas).

Segundo GARNER e FAVERO (1986) a classificacdo quanto aos niveis de

desinfeccdo, quando sdo empregados produtos quimicos liquidos pode ser:

v Desinfecgdo de Baixo Nivel: onde os agentes utilizados apresentam atividade
antibacteriana sobre a maioria das bactérias, alguns virus e fungos, porém
ndo inativam microorganismos mais resistentes (micobactérias e esporos

bacterianos);
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v Desinfecgdo de Nivel Intermediario: onde os agentes aplicados sao eficientes
para destruir as bactérias vegetativas (incluindo micobactérias da

tuberculose), a maioria dos virus e fungos;

v Desinfeccdo de Alto Nivel: onde os agentes aplicados séo eficientes na
destruicdo de todos 0os microorganismos presentes, com excegao de esporos

bacterianos;

v' Desinfeccdo associada a esterilizacdo: onde os agentes utilizados sé&o
capazes de destruir e/ou eliminar todos os tipos de microrganismos, inclusive
de esporos bacterianos (> 5-logl0), reduzindo e por vezes inativando

substancialmente (> 3-log10) prions e proteinas toxicas.

A natureza do microrganismo, ou seja, sua estrutura e composi¢do Sao um
dos principais parametros a serem levados em consideragdo antes da escolha do
agente desinfetante. Muitas classes de microrganismos séo resistentes, limitando o
ndmero de ativos disponiveis.

As células de micobactérias apresentam maior resisténcia em relagdo as
células bacterianas vegetativas, devido as caracteristicas hidrofébicas da sua parede
celular. Porém, esta ordem de resisténcia é variavel de acordo com o agente
quimico escolhido e condi¢gbes de aplicagédo.

A resisténcia aos desinfetantes pode ser uma propriedade intrinseca do
microrganismo ou pode ser adquirida. Normalmente, as bactérias Gram-negativas
sd0 mais resistentes aos biocidas em relagcéo as bactérias Gram-positivas. Um fator
fundamental nessa resisténcia € a composicdo da parede celular, que apresenta
uma estrutura mais complexa formada de lipopolissacarideos, oferecendo menor
permeabilidade a difusdo dos agentes desinfetantes.

Os virus ndo sdo notadamente resistentes aos agentes antimicrobianos,
entretanto, os virus envelopados contendo lipideos, s6 serdo afetados pela a¢éo de
biocidas soluveis em lipideos. J& os virus ndo-envelopados, com apenas um
revestimento protéico, sdo mais resistentes e, portanto, o numero de biocidas de

acao efetiva é menor.
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De maneira genérica, a ordem decrescente de resisténcia de microrganismos

a biocidas quimicos é:

MAIS RESISTENTE Prions
Endosporos de bactérias
Micobactérias
Cistos de Protozoarios
Protozoérios Vegetativos
Bactérias gram-negativas

Fungos, incluindo a maioria das
formas de esporos fungicos

Virus sem envelopes

Bactérias gram-positivas

MENOS RESISTENTE Virus com envelopes lipidicos

Fonte: (TORTORA et al, 2005)

Segundo TORTORA et al (2005), a agao antimicrobiana dos compostos
fendlicos ocorre principalmente pela ruptura da membrana plasmética lipidica,
provocando o vazamento do conteudo celular e a desnaturacdo das enzimas. As
micobactérias, por exemplo, se tornam mais susceptiveis, ja que sua parede celular
€ rica em lipideos. Um dos compostos fendélicos mais utilizados s@o os cresois que
sdo oOtimos desinfetantes de superficie, sendo O-fenilfenol o mais importante. Ja
para o controle microbiano cirirgico e hospitalar outro derivado € empregado, os
bifendis, em especial o hexaclorofeno, que é efetivo sobre estafilococos e
estreptococos.

A acédo antimicrobiana dos é&lcoois se deve pela desnaturacdo das proteinas,
embora seja capaz de romper membranas e dissolver muitos lipideos, incluindo o

componente lipidico dos virus envelopados. O etanol e o isopropanol sdo os mais

Patitucci, S. M.



Capitulo Il = Fundamentos Tedricos 15

usados. Como a desnaturacdo necessita de agua, as solugdes aquosas sdo mais
efetivas, por isso a concentracdo do etanol recomendada € de 70%.

O modo de acéo do iodo ndo é totalmente conhecido, embora o mecanismo
proposto ocorra pela combinacdo com certos aminoacidos de enzimas e outras
proteinas celulares, inibindo a fungdo destas.

Também n&o se sabe exatamente como acontece a agédo antimicrobiana dos
compostos liberadores de cloro ativo, como gas ou em combinacdo com outras
substancias quimicas, mas provavelmente € causada pelo &cido hipocloroso, que
impede o funcionamento de boa parte do sistema enzimético celular, alterando os
componentes celulares.

O mecanismo de ag¢do dos compostos quaternarios de ambnio ainda é
desconhecido, porém possivelmente afetam a membrana plasmatica, modificando a
permeabilidade celular. Os agentes mais utilizados séo o cloreto de benzalconio e o
cloreto de cetilpiridinio.

A acdo bactericida das biguanidas esta relacionada ao dano que provoca a
membrana plasmatica. Apresenta varias aplicacdes a clorexidina, que pertence ao
grupo das biguanidas, geralmente associada a um alcool ou detergente.

O formaldeido e o glutaraldeido, exemplos de aldeidos, apresentam sua acao
antimicrobiana devido a desnaturagdo das proteinas, formando ligagdes cruzadas
covalentes com vérios grupos funcionais organicos nas proteinas (-NH,, -OH, -SH e
-COOH).

O écido peracético e o peroxido de hidrogénio, exemplos de peroxigénios, ou
seja, de agentes oxidantes, exercem sua acao antimicrobiana pela oxidagédo dos
componentes celulares.

De acordo com DATTOLI e WARNER (2007) o perdxido de hidrogénio é
excelente escolha para a descontaminag@o microbiolégica de superficies e do ar de
salas limpas. A eficiéncia da descontaminacgdo pode ser facilmente avaliada através
de indicadores bioldgicos dispostos em pontos estratégicos. Comparando-se com o
gés formaldeido, o perdxido de hidrogénio ndo gera residuo, apresenta acdo mais
rapida e o tempo para liberagdo do ambiente tratado € menor.

TORTORA et al (2005) descrevem a flora normal do organismo humano

representativa por diferentes regibes do corpo, por exemplo, as espécies de
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microrganismos Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus presentes na
pele, olhos, nariz e garganta e as espécies variadas de Streptococcus que se
encontram na boca e no sistema urogenital.

Além disso, a resposta dos microrganismos aos desinfetantes em relagéo a
diversos fatores, tais como: pH, temperatura, fase de multiplicagédo, presenca de
matéria organica e outros agentes quimicos.

Um estudo realizado por SAGRIPANTI e BONIFACINO (1996) comparou a
eficiéncia de agentes quimicos liquidos como o glutaraldeido, o formaldeido, o
peroxido de hidrogénio, acido peracético, ascobarto cuprico, hipoclorito de sodio e o
fenol para inativar os esporos do Bacillus subtilis em distintas concentracdes e sob
condi¢cbes variadas. Verificaram que a acdo de cada agente foi diferentemente
afetada pelo pH, tempo de exposicéo, diluicéo e temperatura.

A atividade antimicrobiana é diretamente proporcional ao numero de
microrganismos presentes. Quanto maior a carga microbiana, maior o tempo de
exposicado necessario para a desinfeccao.

Dependendo da natureza do agente desinfetante, quanto mais concentrado o
principio desinfetante, maior é a eficicia da sua agéo e menor o tempo de exposi¢do
necessario para a destruicdo da mesma carga microbiana. Contudo, como a maioria
das substancias é toxica em concentracdes elevadas, deve-se usar como base
estudos cientificos para determinar as concentragfes e tempos de exposic¢ao ideais.

A escolha do agente desinfetante mais adequado depende das seguintes
caracteristicas:

Amplo espectro de agéo antimicrobiana;

Réapida inativagcdo dos microrganismos;

N&o ser corrosivo para metais;

N&o danificar artigos ou acessorios de borracha, plasticos ou equipamentos;
Sofrer pouca interferéncia na sua atividade na presenca de matéria organica;
N&o ser irritante para pele e mucosas;

Possuir baixa toxicidade;

Tolerar pequenas variagdes de temperatura e pH;

Ter acao residual sobre superficies;

AN NN Y U N N N

Manter sua atividade mesmo sofrendo pequenas dilui¢cdes;
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Ser um bom agente umectante;
Ser de facil uso;
Ser inodoro ou ter odor agradavel;

Ter baixo custo;

AN N NN

Ser compativel com detergentes.

Nao existe um desinfetante quimico que apresente todas estas
caracteristicas, portanto, € necessario identificar o mecanismo de acao de cada um
para se ter subsidios suficientes para a escolha correta do produto, evitando custos
excessivos e uso inadequado.

Para processos de desinfeccdo quimica de superficies, existem diversos
desinfetantes adequados para uso em &reas limpas. Os principios ativos mais
comuns, permitidos pelo Ministério da Saude, através da Portaria n° 15 de 23/08/88
sdo: aldeidos, fendlicos, quaternérios de amdnia, compostos organicos e inorganico
liberadores de cloro ativo, iodo e derivados, alcoois e glicis, biguanidas e outros.
Estes desinfetantes pertencem a classe de saneantes com acdo microbiana e sé&o
submetidos ao regime de vigilancia sanitaria conforme as Leis 6360/76 e 6437/77.

Apos pesquisa na literatura cientifica publicada (OMS, 2004), foi possivel a
identificacdo e descricdo dos principais tipos de agentes desinfetantes citados
acima, o nivel de desinfeccdo e eficiéncias correspondente, o EPI adequado para

sua manipulagéo e vantagens e desvantagens do uso, conforme a Tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristicas dos principais agentes desinfetantes

Agente Nivel de EPI Vantagens Desvantagens
Desinfetante Desinfeccao/
Eficiéncia

ACIDO ALTO Mascara de filtro | -Agente -Odor Irritante.

PERACETICO -fungos, guimico, avental | oxidante forte, |-Pouco afetado
-bactérias, impermeavel, -Efetivo pela presenca de
-virus oculos, luva de |esporicida, matéria organica.
-esporos borracha, cano |-N&o gera
(depende da|longo e botas. residuo toxico,
concentracao). - Acao rapida
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ALCOOL A 70% BAIXO/ MEDIO |Luva de -N&o gera|-Nao tem acéo
-fungos, borracha residuo, esporicida.
-bactérias, -Mais aplicado
-virus com para assepsia
excecgao dos de méaos.
€sporos.
BIGUANIDAS BAIXO Luva de | -Pouco toxico, [-Ndo tem acao
-fungos (alguns), | borracha -Bom para | esporicida.
QUATERNARIO |-bactérias superficies.
DE AMONIA (Gram positiva),
-virus
envelopados
com excecao
dos esporos.
COMPOSTOS MEDIO Avental -Agente - Muito corrosivo,
LIBERADORES -fungos, impermeavel, oxidante forte, |-lnativado na
DE CLORO ATIVO |-bactérias, luva de borracha |- Baixo custo. |presenca de
-virus com | cano longo, matéria organica,
excecao dos | botas, 6culos. - Instavel.
€sporos.
FENOL MEDIO Mascara de filtro | -Bom para | -Téxico,
-bactérias, guimico, avental | superficies. -Altamente
-virus com | impermeéavel, -Ativo em | residual,
excecgao dos | 6culos, luva de|presenca de|-Inativado pela
esporos. borracha cano | matéria dureza da agua,
longo, botas. organica, -Odor Irritante.
-Acéo
duradoura.
FORMALDEIDO ALTO Mascara de filtro | -Muito efetivo. |-Téxico pela
-fungos, guimico, avental inalacdo, ingestdo
-bactérias, impermeavel, e contato com a
-esporos (acima|éculos, luva de pele.
de 20°C) e ndo | borracha cano -Carcinogénico.
tem acdo contra|longo, botas.
prions.
GLUTARALDEIDO ALTO Mascara de filtro | -Nao € | -Levemente
-fungos, quimico, avental | corrosivo, inativado pela
-bactérias impermeavel, -Menos sujeira,
-virus Oculos, luva de |lrritante e mais |-Acao lenta para
-esporos. borracha, cano |efetivo que o |esporos
longo e botas. formaldeido. bacterianos.
-Toxico (pele).
IODO BAIXO Luva de -Mais aplicado | -Mancham
-fungos, borracha para assepsia |superficies.
-bactérias, de maos.

-virus (alguns).
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PEROXIDO DE ALTO Mascara de filtro | -Agente -Irritante a pele.
HIDROGENIO -fungos, guimico, avental | oxidante forte.

-bactérias, impermeavel, -Nao gera

-virus, 6culos, luva de |residuo.

-esporos borracha, cano |- Acdo rapida

(depende da |longo e botas.

concentracao).

A Sanitizagdo das unidades de produg&o de produtos estéreis deve seguir um

programa de limpeza especifico que garanta o controle de contaminacdo dos

ambientes,

com emprego de desinfetantes em esquema de

rodizio e o

monitoramento para verificar alguma resisténcia dos microrganismos, conforme RDC

210 (ANVISA, 2003):

17.9.1.A sanitizagdo das é&reas limpas constitui um aspecto particularmente
importante. Essas areas devem ser limpas e sanitizadas freqlientemente de acordo
com um programa especifico aprovado pela Garantia da Qualidade. Quando forem
utilizados desinfetantes, deve ser empregado mais de um tipo, realizando trocas
freqlientes. Periodicamente deve ser feito o monitoramento dos desinfetantes
usados, de forma a comprovar que nao esta havendo desenvolvimento de
microrganismos resistentes. Tendo em vista, a limitada eficacia da radiacdo
ultravioleta esta ndo deve ser utilizada como substituto nas operacdes de desinfe¢éo
quimicas.

17.9.2. Os desinfetantes e os detergentes devem ser monitorados para detectar
possivel contamina¢do microbiana; as diluicdes devem ser mantidas em recipientes
previamente limpos e ndo devem ser guardadas por longos periodos de tempo, a
menos que sejam esterilizadas. Os recipientes parcialmente esvaziados ndo devem
ser completados.

Outro procedimento importante para controlar a contaminagéo dos ambientes

de producédo estéril nas industrias farmacéuticas é o estudo de validacdo, em

especial os processos de limpeza uma vez que 0s mesmos sao altamente criticos no

que diz respeito & manutencdo da qualidade dos produtos, conforme RDC 210

(ANVISA, 2003):

5.1.0s estudos de validagdo constituem parte essencial das BPF e devem, portanto
ser conduzidos de acordo com protocolos prédefinidos. Deve ser mantido relatorio
escrito com o resumo dos resultados obtidos e as conclusGes. Os processos e
procedimentos devem ser estabelecidos, de acordo com os resultados do estudo de
validacdo e devem sofrer revalidacdes periddicas, para que seja assegurado que 0s
mesmos permanecam capazes de atingir os resultados planejados. Atengéo especial
deve ser dada a validagdo dos processos, dos ensaios de controle e dos
procedimentos de limpeza.

A validacdo do processo de limpeza e desinfec¢do de superficies implica na

avaliacdo dos residuos dos produtos processados no local e na avaliagdo da carga

microbiolégica destas superficies apos o processo de desinfec¢do. Dependendo das

caracteristicas do residuo gerado de um processo sera utilizado determinado
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principio ativo de desinfetante no ambiente, para reduzir a carga microbiana.
Entretanto, a quantificacdo dos residuos, gerados na desinfec¢éo, também deve ser

considerada para viabilizar a escolha do desinfetante.

1.4 Formaldeido

[1.4.1 Principio e o mecanismo de acdo da fumigacéo

O principio bésico da fumigagdo é o uso de uma substancia quimica
ou mistura de substéncias com a capacidade de volatilizacdo e agdo de matar
microrganismos em ambientes fechados. O processo de fumigagdo com o
formaldeido consiste na vaporizacdo deste agente quimico por intermédio de um
catalisador como, por exemplo, o hidroxido de sodio ou pelo auxilio de um
equipamento que promove 0 aquecimento e a circulacdo do formaldeido gasoso.
Contudo, a acao do formaldeido é lenta e necessita de um nivel de umidade relativa
de cerca de 70% e temperatura acima de 20°C para aumentar a sua atividade
microbiana.

O formaldeido € um agente desinfetante/ esterilizante de alto nivel cuja acao
do formaldeido sobre os microrganismos ocorre pela alquilagdo dos grupamentos
amino e sulfidrilas de proteinas e dos anéis de nitrogénio das bases purinicas
(MCDONNELL e RUSSELL, 1999).

I1.4.2 Propriedades fisico-quimicas e aplicac6es gerais do Formaldeido

O formol ou formaldeido, cujo nome oficial IUPAC é metanal, é o aldeido mais
simples e mais abundante representado pela férmula molecular H,CO e férmula

estrutural, demonstrada na ilustracéo 2.
@)
H—C—H

llustragdo 2 - Férmula estrutural do formaldeido
Fonte: (Solomons, 1996)
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Outros sindnimos como formalina, Oxido de metileno, aldeido férmico,
Oxometano (CHEMFINDER, 2007) sao encontrados para identificar esta substancia
que é gasosa e normalmente comercializada na forma de solucdo aquosa a cerca de
37% em massa, contendo metanol como preservativo contra polimerizagdo ou na
forma sdlida, polimerizado em paraformaldeido, e suas principais propriedades

fisico-quimicas estéo descritas na Tabela 7.

Tabela 7 - Propriedades fisico-quimicas do Formaldeido

Massa Molar 30,03 g/mol

Estado fisico liquido (solucéo) ou gas

Cor incolor

Odor Forte e irritante

pH 2,8a 4,0 (solugéo)

Ponto de fuséo -92°C

Ponto de ebulicdo -19,5 °C

Solubilidade solavel em 4gua

Incompatibilidades Oxidantes fortes, alcalis, acidos, fenois e
uréia.

Fonte: (THE MERCK INDEX, 2001)

O formaldeido apresenta varias aplicagfes, tais como: agente preservante de
produtos cosméticos e de limpeza, agente esterilizante, embalsamar pecas
anatomicas, producdo de seda artificial, celulose, tintas e corantes, solugbes de
uréia, resinas, vidros, espelhos e explosivos. Também pode ser utilizado para dar
firmeza nos tecidos, na confec¢é@o de germicidas, fungicidas agricolas, na confecgéo
de borracha sintética e na coagulacdo da borracha natural. E empregado no
endurecimento de gelatinas, albuminas e caseinas. E também usado na fabricagdo

de drogas e pesticidas.

11.4.3 Aplicagcdes do formaldeido em Ambientes de Estabelecimentos de Saude

PENNA et al (2000 e 2003) compararam a eficiéncia dos diversos principios
ativos que podem ser empregados na area de saude. Verificaram que diferentes
agentes desinfetantes séo eficientes e que seu uso deve ser bastante estudado para
uma otimizagdo do processo de desinfec¢do. Desta forma, a correta selegcdo do

desinfetante a ser utilizado pode conseqientemente, diminuir a quantidade de
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residuos gerados neste processo. De acordo com os autores, algumas aplicacdes e

as concentragfes para o uso do formaldeido podem ser consideradas:
Formaldeido é utilizado principalmente para descontaminacéo, através de fumigagao
de ambientes fechados (cabines de seguranca, salas diversas, salas de envase em
industria de medicamentos estéreis, biotérios, hospitais). Em funcdo da sua
toxicidade e caréter irritante, ndo é recomendado para desinfeccdo rotineira de
superficies, equipamentos e vidraria, podendo ser utilizado em situagdes especiais.
Na éarea hospitalar,é considerado desinfetante de alto nivel, tem, ainda, aplicacéo
como esterilizante de artigos criticos termossensiveis e na desinfec¢do de artigos
semicriticos, sendo também usado para a desinfec¢@o de capilares dos sistemas
dialisadores. No entanto esta sendo substituido cada vez mais por Acido Peracético
para esta aplicagao.
CONCENTRAGOES USUALMENTE RECOMENDADAS/TEMPO DE CONTATO
a - Para fumigacdo em ambientes fechados;
Com formalina: 18ml de formalina e 35ml de agua por 24 horas
Com paraformaldeido: as indica¢Bes variam de 4g/ml a 10,5g/ml por 24 horas.
b - Para desinfecgdo: 4% (v/v) por 30 minutos.
¢ - Para desinfeccéo de capilares de sistemas dialisadores: 4%(v/v) por 4 horas
d - Para esterilizag&o: solugBes alcodlicas a 8% e solu¢cbes aquosas a 10% ou

produtos comerciais aproximadamente 18 horas.

Os laboratérios da FIOCRUZ que manipulam microrganismos patogénicos e/
ou recombinantes (CTBio, 2005), realizam descontaminagé&o/ limpeza de bancadas e
equipamentos (por exemplo, com o retrovirus HIV e o Virus da Rubéola) através
dos seguintes agentes desinfetantes: cloro ativo 1%, alcool 70%, formol 3,6%,
glutaraldeido 1%.

A fumigacdo com gas formaldeido, por meio do aquecimento de
paraformaldeido em uma placa elétrica ou por equipamento que, de forma
independente gera, circula e neutraliza o formol, é recomendada para a desinfeccao
de salas, equipamentos e cabines de segurancga bioldgica de laboratérios, desde
gue as condicbes de temperatura de 21°C e a umidade relativa de 70% sejam
obedecidas e que também os procedimentos de seguranca sejam garantidos. Neste
caso, o0s sistemas e a camara sédo desligados por 6 horas e entdo se utiliza
bicarbonato de amdnio gasoso para neutralizar o formaldeido residual até atingir a
concentracao final no ar de 0,8%. (OMS, 2004).

Segundo a UNIVERSITY OF EDINBURGH (2003), a fumigagdo com

formaldeido pode ser empregada, contudo, somente para descontaminacdo de
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cabines de segurancga bioldgica, que manipulam microrganismos potencialmente
patogénicos e em circunstancias especificas e para a descontaminacéo de salas de
laboratorio que trabalham com microrganismos de classe de risco 3. Este ultimo
procedimento € executado respeitando as normas de seguranca necessérias da
seguinte maneira: quantidades apropriadas da mistura formaldeido concentrado
(100mL) e de agua (900mL), por 28,3 m® (metros clbicos) de volume de ar da sala,
sdo aquecidas até evaporacdo completa. O ambiente é trancado e selado por 12
horas (o procedimento é realizado melhor durante a noite). Entdo, o sistema de
exaustdo é acionado até o tempo necessério para reduzir o nivel de formaldeido do

ar a 2ppm (2,5 mg. m*), calculado pela férrmula:

Tempo (minutos) = Volume da sala (m®) X 25

Taxa de extragdo do ar (m*. min™)

Para liberacdo da sala, todos os materiais envolvidos séo retirados e € feita a
limpeza das superficies, mas a equipe retorna ao trabalho na sala somente quando
os niveis de formaldeido estiverem abaixo de 0,5 ppm. O monitoramento dos niveis
é feito com tubos de amostragem de ar especifico para deteccdo de formaldeido.

Os artigos e superficies em Estabelecimentos de Saude, tais como: cateteres,
drenos, tubos de poliestireno, parte instrumental, labaroscopio..., também s&o
submetidos a solucdes alcoodlica a 8% ou aquosa a 10% de formaldeido para efetuar
a esterilizacéo (BRASIL, 1994).

A descontaminacdo por fumigagéo é recomendada para os casos em que ha
indicios de que o material contaminado por B. anthracis foi submetido a suspenséo
ou dispersdo no ambiente (BRASIL, 2005). Para tal, o seguinte procedimento deve

ser feito:
Para cada 25-30 m3, utilizar uma solugéo de 4 litros de 4gua contendo 400 ml de
formaldeido a 10%, a ser aplicada por equipamento de fumigagdo. O tempo de
fumigacdo devera ser realizado de acordo com as especificacdes estabelecidas
pelo fabricante do aparelho fumigador. A descontaminacdo completa por
fumigacdo do ambiente exposto ao material suspeito, deverd ocorrer, por um
periodo de tempo maior que 12 horas, em temperatura acima de 18°C e com
umidade relativa superior a 70%. O ambiente somente podera ser aberto apés 12

horas do inicio da fumigagdo, quando devera ser retirado o material utilizado para a
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vedagdo e submetido complementarmente & limpeza e desinfeccdo da &rea.
Recomenda-se, como produtos de desinfeccdo de mobiliarios e equipamentos, o
alcool a 70%, por 10 minutos (em 3 aplicagdes) e para teto, piso e paredes o
Hipoclorito de Sédio a 1% por 10 minutos ou formulag8es pertencentes a categoria
de desinfetantes hospitalares (devidamente registrados na ANVISA), cuja diluigdo e

tempo de exposicdo deverdo atender as especificagfes de rotulagem.

Esta pesquisa demonstra que o uso do formaldeido € recomendado como
agente desinfetante liquido ou gasoso através da fumigacdo, porém diferentes
concentragdes sdo encontradas para desempenhar a mesma acdo. Quanto a
fumigagcdo nota-se principalmente que o procedimento para evaporagdo do
formaldeido e a sua concentragdo € bastante diferente da utilizada em Bio-
Manguinhos (reagdo do formaldeido concentrado 37% catalisada com hidroxido de
sédio). Além disso, a fumigacdo é recomendada para descontaminagdo de salas e
superficies que trabalham com microrganismos de alta patogenicidade e que para
realizar este procedimento as medidas de seguranca sdo adotadas, ja que é
reconhecido o efeito toxico deste reagente.

Constata-se na RDC 210 (ANVISA, 2003), que “a fumigacéo das areas limpas
pode ser util para reduzir a contaminagdo microbiana em locais inacessiveis”,
entretanto, o seguinte comentario pode ser observado: “[...] permitir limpeza e
sanitizacdo rigorosas apos a produgdo, e quando necessario, a descontaminagéo
eficaz através de esterilizagdo e/ou fumigacéo. Todos os processos utilizados devem
ser validados”. Deste modo, a fumigacdo para efetuar a descontaminagéo, reduzir o
nivel de contaminantes em areas limpas € um recurso disponivel, mas este fato ndo

condiciona o seu uso de forma rotineira e sim apenas quando for necessério.

II.5 Geracédo de residuos

O problema da geracao de residuos é tratado hoje pelas industrias atraves de
uma postura de reducdo, prevencdo ou eliminagdo dos residuos de processo. A
reutilizacdo dos residuos também faz parte desta postura. A filosofia mais moderna
procura reduzir os danos ambientais através da minimizacdo dos residuos, portanto

ao invés de despender custos para o0 seu tratamento, procura-se evitar sua geragao.
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As exigéncias previstas na legislacdo ambiental a cada dia sédo mais rigidas e
0s prejuizos advindos do seu ndo cumprimento sdo elevados, o que contribui para
mudancgas nos processos produtivos. Existe a necessidade de que os produtos, além
de apresentarem boa qualidade, possuam uma linha de producdo que néo leve a
degradagdo ao meio ambiente. Além disso, como o consumidor estd disposto a
pagar por produtos que sejam considerados “verdes”, ha um incentivo para que a
indastria procure sistemas eficazes que garantam a reducdo de seus impactos
ambientais paralelamente com custo compativel.

Os estabelecimentos de saude sé@o obrigados a elaborar um Plano de
Gerenciamento de Residuos de Saude (PGRSS), conforme esté previsto na RDC
306 (ANVISA, 2004) e na resolugéo 358 (CONAMA, 2005). As principais etapas do
manejo dos residuos no PGRSS séo: Segregac¢do, acondicionamento, identificacéo,
transporte interno e externo e destinagéo final.

O residuo de fumigacéo é classificado como residuo classe | - perigoso, de
acordo com a NBR 10004 (ABNT, 2004) e deve ser destinado através da incineracao
em fornos adequados a este tipo de operacdo, equipados com camaras lavadores
de gases efluentes e aprovados pelo 6rgao ambiental competente. Os frascos vazios
de formaldeido devem receber este mesmo tratamento.

Segundo estatisticas da ABETRE (Associacdo Brasileira das Empresas de
Tratamento, Recuperagdo e Disposicdo de Residuos Especiais) a cada ano a
indastria nacional é responsavel pela geracdo de 2,9 milhdes de toneladas de
residuos, sendo que apenas 28% deste total recebe tratamento adequado.

Companhias brasileiras e multinacionais estdo bastante preocupadas com
seus residuos. Companhias multinacionais sé@o requisitadas gradualmente a
adotarem os mesmos padrdes ambientais usados nas matrizes. A maioria
implementou programas de reducdo de residuos e de gerenciamento ambiental,
obtendo depois a certificagdo ISO 14001. No entanto, o volume de material perigoso
destinado a disposicado final, seja em aterros, incineradores ou fornos de cimento
(co-processamento) ainda é baixo, o que significa que um grande percentual do

residuo perigoso é armazenado ou disposto ilegalmente.
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I1.6 Aspectos relacionados a Saude Ocupacional

A relacdo observada entre trabalho e o processo saude/ doenca tém sido
objeto de estudo ha muito tempo. Inicialmente era percebida de forma direta e
imediata: trabalhadores que executavam determinada fungdo deveriam ser
protegidos. No entanto, o avango das pesquisas mostrou que se tratava de uma
qguestao complexa, pois ndo havia necessariamente uma ligagéo direta, ou seja, um
fator poderia ou ndo causar diversos agravos a saude, enquanto uma doencga, ser
causada por muitos fatores.

A presenca de agentes nocivos no ambiente de trabalho oferece um risco a
saude dos trabalhadores. No entanto, o fato de estarem expostos a estes agentes
agressivos nao significa obrigatoriamente que estes trabalhadores venham a
desenvolver alguma doenca do trabalho.

O interesse sobre as questdes relacionadas a prevencao de acidentes, saude
e seguranca do trabalhador é fundamental. Atualmente tem sido dada maior atengéo
ao local de trabalho e a interacdo que ocorre entre os fatores fisicos, quimicos,
bioldgicos e organizacionais. Isto contribuiu para que investigagbes comecassem a
serem desenvolvidas a respeito dos efeitos combinados da exposicdo a produtos
quimicos, na saude do trabalhador.

O aumento do risco do trabalhador apresentar algum dano a sua saude,
devido a acdo de agentes quimicos dependerd das seguintes caracteristicas de
exposicdo: intensidade, tempo e freqiéncia. Quanto maior a intensidade, tempo e
frequéncia da exposicdo do trabalhador ao produto, maior serd a possibilidade de
ocorréncia de dano. Para que uma substancia quimica se torne danosa a saude,
deve haver contato com o organismo e as formas de absor¢éo séo basicamente trés:
digestiva, respiratoria e cutanea (PORTO e FREITAS, 1997).

A avaliacdo da exposi¢@o aos agentes quimicos € um aspecto fundamental, ja
que podera prevenir ou minimizar a incidéncia de mortes ou doengas provenientes
da interagdo destas substancias com o organismo humano. A detecgdo precoce de
uma exposicéo prejudicial pode diminuir significativamente os efeitos adversos na
saude.

A exposicado do trabalhador aos agentes quimicos pode ser avaliada pela
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medida da concentracdo em amostras ambientais do ar, sendo necessario efetuar
uma andlise quantitativa, considerando-se que para cada caso h4 um método e
aparelho recomendado. A amostragem do ar pode ser realizada passivamente
(monitores passivos ou tubos coletores) ou ativamente (tubos colorimétricos ou
sensores eletroquimicos).

Diferentes métodos de amostragem podem ser utilizados como referéncia,
para a captura de formaldeido na atmosfera em fase gasosa, e, portanto para a sua
quantificacdo, dentre os quais podemos citar: os métodos do manual analitico da
NIOSH nuameros 2541, 3500 e 2016 e a utilizacdo de Fluoral P como reagente e
deteccéo espectrofluorimétrica (PINHEIRO et al, 2004).

Outro parametro para medida da exposicdo dos agentes quimicos é o
bioldgico, através de indicadores biologicos ou biomarcadores, no qual é avaliada a
concentracdo da substancia ou de seus metabdlitos em varios meios como sangue,
urina, ar exalado (AMORIM, 2003).

As informagbes obtidas da monitorizagdo regular da exposicdo ambiental e
ocupacional viabiliza a implantacdo de medidas de prevencdo e controle
apropriadas, a partir dos niveis permissiveis estabelecidos pela legislacdo e
classificados como salubre.

No Brasil a partir de 1978, com a portaria n® 3214, foram aprovadas as
chamadas Normas Regulamentadoras (NR) do Ministério do Trabalho e Emprego
(MTE), com base na CLT, gerando importante crescimento com relacdo a seguranca
e a saude dos trabalhadores. Pode-se destacar com relacdo ao uso de produtos
perigosos as seguintes normas:

NR-06 - Trata dos EPI's (Equipamentos de Proteg¢édo Individual) definindo como
obrigacdo da empresa o seu fornecimento gratuito aos seus empregados;

NR-15 - Trata de atividades e operagdes insalubres, definindo limites de tolerancia (o
maximo ou minimo de exposicdo sem risco a saude do trabalhador) para a
manipulacdo de produtos quimicos e estipulando uma faixa de 10 a 40% do salério
minimo local adicional ao salario;

NR-16 - Trata das atividades e operacdes perigosas, onde se empregam produtos
explosivos sujeitos a degradagdo quimica ou autocatalitica e sujeitas & acdo de

agentes exteriores, estipulando como adicional 30% do salario base.
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Os valores dos Limites de Tolerancia sdo valores atribuidos, com base em
pesquisas cientificas, que estabelecem qual a concentracdo de uma determinada
substancia, para que a maioria dos trabalhadores possa estar exposta,
repetidamente, sem comprometer a sua saude. A Tabela 8 descreve os limites de
exposicdo de alguns agentes quimicos presentes nos desinfetantes utilizados em

salas limpas, segundo a NR-15.

Tabela 8 - Limites de Tolerancia de agentes desinfetantes utilizados em sala limpa

Até 48 horas/semana Grau de
" ; Absorcao insalubridade a ser
gentes S _
o valor | também ppm* | mg/m®* | considerado no
Quimicos Teto p/pele
caso de sua
caracterizacao
Alcool Etilico n/a n/a 780 1480 minimo
Cloro n/a n/a 0,8 2,3 maximo
Fenol n/a + 4 15 maximo
Formaldeido + n/a 1,6 2,3 maximo

Fonte: (BRASIL, 2007)

*ppm - partes de vapor ou gas por milhdo de partes de ar contaminado.
**mg/m? - miligramas por metro cubico de ar.

O limite de tolerancia sera considerado excedido quando a média aritmética
das concentragbes ultrapassar os valores fixados na Tabela 8. Para os agentes
quimicos que tenham "VALOR TETO" como o formaldeido, deve-se considerar
excedido o limite de tolerancia, quando qualquer uma das concentragbes obtidas
nas amostragens ultrapassar os valores fixados.

Como os limites de tolerancia estabelecidos na NR-15 foram baseados nos
valores da ACGIH), publicados em 1976, validos para jornadas de trabalho de 8
horas diarias e 40 horas semanais, foi feita uma adequacdo para a jornada de
trabalho do Brasil, que naquela época era de 48 horas semanais. Normalmente os
limites de tolerdncia da NR-15 sdo menores, entretanto, através do Método de Brief
e Scala verificou-se que o valor do limite de tolerancia, do formaldeido estabelecido

na NR-15, considerando 48 h/semana seré igual ao para 40 h/ semana.
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Caso o limite de tolerancia de alguma substancia quimica, ndo seja
encontrado na NR-15, o procedimento correto € utilizar os valores estabelecidos pela
ACGIH e outras Instituicdes Internacionais, que também apresentam valores fixados

de exposicao, conforme Tabela 9.

Tabela 9 - Limites de Exposi¢cdo Permissivel do Formaldeido

Instituicdo Internacional Limites de exposicdo Classificagcdo quanto ao
Permissivel do Potencial Carcinogénico
Formaldeido
IARC (Agéncia Internacional | = - Grupo 1 - Evidéncia
de Pesquisa em Cancer) epidemiologica  suficiente
para carcinogenicidade em
humanos. (2004)
ACGIH (Conferéncia 0,3 ppm (TLV-C) A2 - Suspeito de
Americana de Higienistas Carcinogénico em humanos
Industriais Governamentais) segundo evidéncia a limitada
ou animal suficiente. (2005)
OSHA (Associacao de Saude 0.75 ppm (TLV-TWA) Suspeito de Carcinogénico
e Seguranca Ocupacional) em humanos
2 ppm (TLV-STEL)
NIOSH (Instituto Nacional de 0.016 ppm (TLV-TWA) Grupo Ca - Potencial
Saulde e Seguranca Ocupacional  Carcinogénico
Ocupacional) 0,1 ppm (TLV-C) (1992)
EPA (Agencia Protecdoao | = - Grupo Bl — Provavelmente
Meio Ambiente) Carcinogénico em humanos
(1999)

No ano de 2004, a IARC classificou o formaldeido como sendo carcinogénico
em humanos, embora anteriormente a freqiéncia da exposi¢céo de profissionais de
diferentes ramos industriais a este agente, sua toxicidade e principalmente sua agéo
carcinogénica ja fosse tema de discussdes dos cientistas (WORKSHOP, 1984).

De acordo com o Instituto Nacional do Céncer (INCA), as concentracdes de
formaldeido no ar em laboratérios de anatomia atingem niveis entre 0,07 e 2,94
(ppm) e uma relacéo entre a concentragao e os sintomas podem ser verificados:

0,1 a 0,3 ppm: menor nivel no qual tem sido reportada irritacao;
v 0,8 ppm: limiar para o odor (comega a sentir o cheiro);
v' 1 a2 ppm: limiar de irritagao leve;

v' 2 a 3 ppm: irritagdo dos olhos, nariz e garganta;
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v 4 a 5 ppm: aumento da irritagdo de membranas mucosas e lacrimejacdo
significativa;

v' 10 a 20 ppm: lacrimejagdo abundante, severa sensacdo de queimagédo, tosse,
podendo ser tolerada por apenas alguns minutos (15 a 16 ppm pode matar
camundongos e coelhos ap6s 10 horas de exposi¢ao;

v/ 50 a 100 ppm: causa danos severos em 5 a 10 minutos (exposicdo de
camundongos a 700 ppm pode ser fatal em duas horas).

Os agentes formaldeido, arsina, cloreto de vinila e niquel carbonila (BRASIL,
2001) séo reconhecidamente causadores de neoplasia maligna dos brénquios e do
pulméo relacionada ao trabalho.

A substituicdo de produtos danosos por outros menos agressivos é motivada
pela busca de um equilibrio entre saide, meio ambiente e eficicia do produto; hoje
esta € a tendéncia mundial. Como exemplo dessa necessidade, pode-se
acompanhar os problemas na saude humana notificados no Brasil em 2001 devido a
produtos quimicos.

Para a prevencgao deste tipo de neoplasia, conforme a Convengéo 139 (OIT,
1974), as seguintes providéncias devem ser tomadas:

v buscar de todas as formas substituir as substancias e agentes cancerigenos
por outros ndo-cancerigenos ou Menos NocCivos;
v' reduzir o numero de trabalhadores expostos, o tempo e o0s niveis de
exposi¢do ao mimimo compativel com a seguranca;
prescrever medidas de protecgéo;
estabelecer registro apropriado

informar aos trabalhadores sobre os riscos e medidas a serem aplicadas;

D N NI NN

garantir a realizacdo dos exames medicos necessarios para avaliar os efeitos
da exposicao.

O empregador deve adotar medidas para a antecipagdo, reconhecimento,
avaliacdo e consequentemente controle dos fatores de riscos ambientais e
ocupacionais inerentes ao ambiente de trabalho, para a promocéo e preservacéo da
saude e integridade do trabalhador identificado pelas NR 9 (PPRA) e NR 7
(PCMSO).
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CAPITULO 1lI

MATERIAIS E METODOS
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[1l.1 Descrigdo da Sala Limpa

A sala limpa empregada como referéncia neste estudo foi a do Setor de
Formulagdo de Vacinas Bacterianas (SEFBC), que faz parte do Departamento de
Vacinas Bacterianas (DEBAC), localizada no Complexo Tecnolégico de Vacinas
(CTV). Nesta area, os processos executados sdo referentes a atividades de
formulacdo e fracionamento, fator determinante para sua escolha, ja que séo
avaliados como menos criticos diante de outras areas que realizam processos de
envasamento e liofilizag&o.

As atividades em questdo constituem basicamente as seguintes fases do
processo produtivo: formulagcdo de Vacinas Bacterianas (HIB — Haemophillus
influenzae B e Meningocdcica A e C), formulagédo do Biofarmaco Alfainterferona 2b
Humana Recombinante e de solu¢des de processo, sem mencionar o fracionamento
do produto intermediario da Vacina HIB.

Em geral, as atividades de formulagéo e fracionamento ndo demandam um
tempo consideravel para o seu término. Além disso, a circulacdo exigida de seus
operadores é menor, se compararmos, por exemplo, ao envasamento de produto a
granel, que despende algumas horas de processo, onde sdo manipulados milhares
de frascos ou ampolas de vidro e rolhas de borracha necessarias a fabricagcdo de um
lote. Neste caso, os operadores circulam em movimentos pausados, sendo que
constantes, o processo torna-se “menos limpo” e o ambiente estara mais sujeito a
formacao de material particulado, aerossoéis.

Portanto, para iniciar o presente estudo, a area do SEFBC, proporcionara
condigbes mais favoraveis devido as peculiaridades das suas atividades de
processo.

A sala limpa do SEFBC, correspondente a area do CTO1 (ANEXO 1), e
apresenta um volume total de 256 m?, divididos em cinco ambientes classificados,

descrita na ilustragéo 3.
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llustracdo 3 - Esquema da Sala Limpa do SEFBC com identificagdo dos 05
ambientes selecionados para estudo

v' Ambiente n°1: Antecamara, classificagdo 10.000 ou ISO 7 (Tabela 2, pag. 9).
E um espago fechado que possui duas ou mais portas, normalmente
interposto entre duas ou mais &reas de classe de limpeza distintas, projetada

para entrada de pessoas e materiais.

v Ambiente n°2: Circulagéo estéril, classificacdo 10.000 ou ISO 7. E o espaco

apds a antecamara.

v Ambiente n°3: Preparaco, classificagdo 10.000 ou ISO 7. E o espago onde é

executada a atividade de preparo e filtragéo de solugdes.

v Ambiente n°4: Formulag&o, classificagdo 10.000 ou ISO 7. E o espago onde

ocorre a atividade de formulacéo e fracionamento dos produtos.
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v' Ambiente n°5: Equipamento de Fluxo Unidirecional, classificagdo 100 ou I1SO
5 (Tabela 2, pag. 9). E um mddulo fixado no teto, localizado dentro do
ambiente n° 4, com fluxo de ar paralelo, velocidade uniforme, filtro absoluto
HEPA e ventilador, para insuflar ar limpo. E uma area de trabalho onde é
executada a atividade propriamente dita de formulac&o e fracionamento dos

produtos.

Apo6s 6 meses do inicio do presente estudo no SEFBC, a avaliacdo dos
resultados parciais obtidos permitiu que fosse conseguida autorizagao para implantar
um novo programa de trabalho em outras salas limpas que fazem parte do
Departamento de Processamento Final (DEPFI), localizadas no CTV.

Entdo, também fez parte deste estudo o acompanhamento do programa em

outras 6 salas limpas do CTV (ANEXO ), descritas abaixo:

v’ CT03, CT05 e CT14, com volume total de ar (em m3) de 380, 79 e 57
respectivamente, que corresponde a area onde a atividade executada é a de
envasamento da Vacina Liquida contra DTP e da Vacina Liofilizada contra
HIB, dos Biofarmacos Alfainterferona 2b Humana Recombinante e

Alfaepoetina Humana Recombinante e dos Diluentes referentes.

v' CTO4 (ilustracéo 4), com volume total de ar (em m®) de 527, que corresponde
a area onde sdo envasadas as Vacinas Liofilizadas contra: Febre Amarela,

Meningite A e C e a Triplice Viral Sarampo, Caxumba e Rubéola.

v' CTO15A e CTO015B, com volume total de ar (em m’) de 104 e 110

respectivamente, que corresponde a area dos liofilizadores.

Os detalhamentos dos pontos de fumigagéo e dos pontos de monitoramento

ambiental das salas limpas dos CT do DEPFI serdo suprimidos.
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llustragéo 4 - Sala limpa do DEPFI em operacéo, correspondente ao CT04

lll.2 Procedimento de Limpeza e Desinfeccao

[11.2.1 Limpeza e Desinfeccéao Inicial

O tipo de processo a ser realizado nas salas limpas, determinou os pontos de
amostragem de validagdo e de monitoramento de rotina e suas respectivas
frequéncias. E fundamental a certificacdo da sala em repouso e em operacio, a
gualificacdo dos operadores, a validacdo do processo de limpeza e desinfec¢éo e a
gualificacdo dos desinfetantes. Em Bio-Manguinhos, todas estas atividades séo
executadas pelo Laboratério de Metrologia e Validacdo (LAMEV). O procedimento
de limpeza e desinfeccdo dos equipamentos e das salas limpas estudadas segue 0
Programa de Limpeza (PL) e o Programa de Monitoramento Ambiental (PMA)
interno e um Procedimento Operacional Padrdo (POP) especifico elaborado por
cada laboratério, ou seja, estes séo utilizados como referéncia e descrevem todas as

técnicas a serem adotadas. Estes documentos internos basearam-se principalmente
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na RDC 210 (ANVISA, 2003), USP (XXVII, 2004), NBR 13413 (ABNT, 1995), ISO
14644-1 (ABNT, 1999) e ISO 14644-2 (ABNT, 2000).

O processo de limpeza e desinfeccdo €& efetuado pelos operadores
qualificados, devidamente paramentados, sob condicfes assépticas, obedecendo a
seguinte ordem: teto, equipamentos, paredes, portas, janelas, vidros, prateleiras,
armarios, bancos, e piso. Deve ser feita através do interior para o exterior, do
ambiente de producdo para a antecamara, de cima para baixo, com movimentos
retilineos, sem esfregar.

A limpeza de superficies e equipamentos é realizada com solu¢cdo do
detergente neutro Extran a 2% e a desinfec¢cdo € realizada com solugdo de
Hipoclorito de Sédio 0,5% e solugéo de Alcool Etilico 70%, seguida do processo de
fumigacao.

A frequéncia da limpeza no SEFBC é semestral, e nas outras 6 salas limpas
do DEPFI, onde sdo desempenhadas atividades mais criticas, € normalmente
semanal ou sempre que ocorrer alguma intervencao ou ocorrer mudanca de produto,
ou, ainda, em casos de parada na rotina superior a 30 dias.

A desinfeccdo € normalmente feita apos a utilizagdo da sala, preparando a
mesma para a proxima atividade, ou seja, sempre ocorrera na véspera de uma nova
atividade. Caso ndo haja nenhuma programacgéo na sala, esta deve ser desinfetada

p9|0 menos uma vez por semana.

[11.2.2 Desinfecg¢éo por fumigagéo

O Processo de Fumigacdo nas salas somente ocorre apds a conclusdo da
limpeza e desinfeccdo iniciais, por intermédio do agente desinfetante gasoso
formaldeido. Atualmente, a freqiiéncia da fumigagéo é determinada pela utilizacao
da sala, isto &, na pratica realiza-se sempre na véspera (a noite) de cada processo
produtivo, preparando a mesma para a proxima atividade.

O sistema de renovacdo do ar das salas é fechado durante a fumigacao de
forma a garantir somente a circulagdo do ar interno, sem captacdo de ar externo e
sem liberacdo (exaustdo) de ar interno. O sistema de presséo positiva das salas em

relagdo as areas controladas também é desativado.
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Para a manipulagdo segura do operador durante a fumigacao, é
imprescindivel o uso de EPI, pois o operador deverd distribuir nas salas os
recipientes de inox, forrados com saco plastico, contendo um volume especifico de
solucdo de formaldeido 37%, correspondente aos pontos de fumigacéo validados
pelo LAMEYV (ilustragéo 5), e, em seguida, uma quantidade especifica hidroxido de
sédio (NaOH) que provocara uma reacdo exotérmica imediata, liberando o

formaldeido na forma gasosa para o ambiente.
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/' Classe 100/ ISO5
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i N
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Circulacao Esteril Entrada
Classe 10 000/ ISO 7 SalaLimpa

h

Grelhas de
retormo de Ar

llustracdo 5 - Esquema dos 10 Pontos da Sala Limpa do SEFBC, onde sé&o
distribuidos os recipientes de inox com os reagentes para Fumigacao

As quantidades de reagentes utilizados na fumigagéo também s&o validadas
pelo LAMEV, porém ndo foi estabelecido um padréo interno. Cada sala limpa de Bio-

Manguinhos adota uma determinada proporcao destes reagentes (Tabela 10).
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Tabela 10 - Proporcdo dos reagentes NaOH/ Formaldeido empregada nas salas
limpas selecionadas para estudo

Salas Limpas NaOH (g) Formaldeido (mL)
Quantidade
SEFBC (CTO01) 50 200
DEPFI (CT03, CTO04, 30 180
CTO5, CT14, CT15A
e CT15B)

O ar do ambiente é mantido em recirculagéo por pelo menos 7 (sete) horas e
entdo o sistema automaticamente retorna a renovacédo parcial de ar, liberando para
0 exterior o residuo gasoso, sendo o sistema de pressdo positiva € novamente
acionado. ApGs o tempo de aeragdo de no minimo 2 (duas) horas, a sala limpa

encontra-se, entéo, liberada para a entrada dos operadores.

[11.3 Estudos da Fumigacéao

111.3.1 Monitoramento Ambiental

A proposta de metodologia para este estudo é o espacamento, ou seja,
estabelecer o maior intervalo possivel entre as fumigagdes nas salas limpas com
monitoramento microbiologico das superficies limpas, utilizando placas de contato
RODAC (ilustracdo 6), e monitoramento microbiolégico do ar, utlizando o
amostrador de ar MERCK AIR SAMPLER (ilustracdo 7), que é um instrumento que
aspira ar por uma placa perfurada, com fluxo constante de 100L/ min (litros/ minutos)
e velocidade horizontal de 0,45 m/s (metros/ segundo), em atendimento com a ISO
14698-1 e os regulamentos de BPF.

As placas de contato RODAC, para o monitoramento microbiologico de
superficies, contém meio de cultura TSA modificado, isto €, com neutralizantes. Este
meio é produzido com hidrolisado enzimético de caseina e peptona de soja e

apresenta pH de 7,3 + 0,2, para favorecer o crescimento dos microrganismos. Além
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disso, sua formulagédo contém polissorbato 80 (neutraliza hexaclorofenol), tiossulfato
de sdédio (neutraliza compostos halogenados), lecitina de soja (neutraliza clorexidina)
e a histidina associada ao polissorbato 80 e a lecitina (neutraliza os aldeidos e os

fendis).

Ll »’
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-

llustracdo 6 - Placas de Contato RODAC, usadas para 0 monitoramento

microbiolégico de superficies em salas limpas

O monitoramento microbiol6gico ou ambiental do ar das salas limpas,
portanto, é realizado por intermédio do amostrador de ar MERCK, que impacta
1000L de ar, por ponto de amostragem, durante 10 minutos, direcionando-o em uma
placa de Petri contendo o meio de cultura TSA, produzido principalmente com
hidrolisado enzimético de caseina e peptona de soja e apresenta pH de 7,3 + 0,2

para promover o crescimento dos microrganismos.

llustracdo 7 - Amostrador de Ar, MERCK AIR SAMPLER, usado para o
monitoramento microbiolégico do ar das salas limpas
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No PMA das salas limpas de Bio-Manguinhos estéo identificados todos os
pontos de amostragem de ar definidos durante a certificagcdo em repouso e em
operacdo pelo LAMEV, inclusive a descricdo de que nas classes 100 (ISO 5) e
10.000 (ISO 7) este monitoramento deve ser realizado no inicio, meio e fim de cada
processo produtivo, de acordo com a sua particularidade, a fim de verificar se
determinada sala limpa est4 em conformidade com a sua classificacéo de limpeza.

No SEFBC, para certificacdo em repouso, 0 monitoramento microbiol4gico do
ar é feito em todos os pontos da sala (n°1 ao n°21), e para certificagdo em operacdo
somente em 04 (quatro) pontos (ilustragao 8):

v Ponto n® 1 e n° 5 (processo de formulagcdo) ou n° 6 (processo de
fracionamento e preparo de solugdes) no inicio, meio e fim da atividade,

v' Ponto n°® 17 (circulagdo estéril) e n°® 20 (antecamara) apenas no fim da

atividade.
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llustragédo 8 - Esquema dos pontos de monitoramento ambiental do SEFBC
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Portanto, para avaliacdo dos resultados deste estudo no SEFBC, somente o
monitoramento microbiolégico do ar dos pontos mais criticos 1, 5 ou 6, 17 e 20 foram
acompanhados e analisados, mediante os laudos de andlise fornecidos pelo Setor
de Processos e Insumos (SEPIN).

Cabe ressaltar que o monitoramento ambiental de superficies limpas e dos
operadores verifica a qualidade da limpeza e desinfec¢@o das superficies e a técnica
asséptica dos operadores durante o trabalho realizado na sala limpa. A amostragem
de rotina de superficies limpas ocorre durante o processo e do operador é feita
normalmente na hora da saida do mesmo da area. Um operador é responsavel por
executar a atividade de plagueamento da seguinte maneira: a tampa da placa de
contato (RODAC), proveniente de dois fabricantes, € removida lentamente e 0 meio
de cultura é pressionado durante 3 segundos na superficie ou no ponto do operador
a ser amostrado, e em seguida a placa é cuidadosamente fechada. O procedimento
de amostragem é feito nos seguintes pontos:

v Dedos das luvas esquerda e direita dos operadores,
v Vestimenta dos operadores (capacete na dire¢do da testa),
v Superficie fixa (fluxo unidirecional) de acordo com o nimero de operadores e

0 mais proximo da area de manipulacéo,

v' Objeto mével (amostrador de ar), equipamento mais manipulado no fluxo

unidirecional.

As atividades na sala limpa sdo executadas por um ndamero minimo de
pessoal, com a finalidade de reduzir a contaminagao, apenas dois geralmente. Deste
modo, cada ponto de monitoramento das superficies limpas apresenta duas
amostras, representadas pela coleta feita por cada operador.

Cabe ressaltar também que é feito o monitoramento de sanitiza¢cdo semanal
apos a limpeza e desinfecgdo da area e dos equipamentos, por intermédio de placas
de contato RODAC.

O acondicionamento e o transporte adequado das placas de meio de cultura,
do monitoramento ambiental de ar e de superficies limpas, é fundamental para
garantir a confiabilidade dos resultados. Portanto, devem ser embaladas de forma

evitar a exposicdo a luz solar ou qualquer abertura acidental, acondicionadas em
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caixa de isopor ou similar com suas tampas voltadas para baixo e encaminhadas ao
SEPIN.

[11.3.2 Acompanhamento Analitico

O SEPIN executa a incubacéo (totalizando 05 dias), a leitura (contagem) e a
interpretacdo dos resultados fornecidos pelas placas de amostragem ativa do ar e
pelas placas RODAC de amostragem das superficies limpas e dos operadores; para
quantificar as particulas viaveis, ou seja, realizar a contagem de bactérias e de
fungos expressa pela unidade UFC/ m® (Unidades Formadoras de Col6nia por metro
cubico) e caso os niveis de alerta ou de acédo (Tabelas 11 e 12) sejam atingidos
também se faz a identificacdo do contaminante. No caso de resultado insatisfatorio,
ou seja, acima do limite recomendado ou resultado invalidado, este Ultimo, devido a
presenca de microrganismo no controle negativo, o microrganismo também é
identificado. A placa do controle negativo acompanha a placa utilizada para
amostragem de ar ou de superficie durante todo o processo, porém deve ser
mantida intacta.

Cabe ressaltar que o Departamento de Garantia da Qualidade (DEGAQ) e o
LAMEYV definiram os niveis de alerta e de acéo, estatisticamente pelo histérico de
rotina das salas em questdo, sendo parametros internos de Bio-Manguinhos,

descritos no PMA.

Tabela 11 - Limites de Niveis de Alerta e de A¢do para Amostragem do Ar

Critérios de NGmero de microrganismos (UFC/ m®)
Aceitacao
Classificacao Classe 100/ Classe 10.000/ | Classe 100.000/
ISO 5 ISO7 ISO 8
Nivel de Alerta 1 >8 > 40
Nivel de Acéo 2 >16 >80
Limite Recomendado <3 <20 <100
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Tabela 12 - Limites de Niveis de Alerta e de A¢do para Amostragem de Superficies
limpas

Nivel de Alerta 1 1 >10
Nivel de Acédo 2 2 >16
Limite Recomendado <3 <3 <20

111.3.3 Proposta de Espagcamento nos Procedimentos de Fumigacao

Utilizando os desinfetantes de superficie ja disponiveis em Bio-Manguinhos,
0 espacamento da fumigagédo na sala limpa do SEFBC foi iniciado em marco de
2007, com a finalidade de verificar se ndo ha comprometimento da desinfeccao ou
algum desvio no nivel de contaminantes microbiol6gicos permitidos segundo a sua
classificacdo, até que seja atingido o limite maximo de 03 meses (12 semanas).
Neste estudo serd avaliado se existe alguma tendéncia nos resultados que
demonstre que o processo de desinfec¢do das superficies esta fora de controle ou
gue necessite ser aprimorado.

O cronograma inicial proposto encontra-se na Tabela 13, que demonstra os
intervalos de uma semana, depois 15 dias e entdo 01 més sem fumigacdo. Além
disso, sdo descritos os testes de monitoramentos microbioldgicos usados para
controle da sala limpa do SEFBC, que era fumigada sempre na véspera de alguma

atividade ou processo produtivo.
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Tabela 13 - Cronograma inicial de Avaliacdo dos resultados do espagamento da
fumigacéo

Espacamento
da
Fumigacao

Dia
da
Semana

Processo

Resultado do Monitoramento Microbioldgico

Monitoramento
do Ar
(UFC/m?)

Monitoramento
de Superficies
(UFCl/placa)

Semanal

segunda-feira

terca-feira

quarta-feira

quinta-feira

sexta-feira

Quinzenal

segunda-feira

terca-feira

quarta-feira

quinta-feira

sexta-feira

segunda-feira

terca-feira

quarta-feira

quinta-feira

sexta-feira

Mensal

segunda-feira

terca-feira

quarta-feira

quinta-feira

sexta-feira

segunda-feira

terca-feira

quarta-feira

quinta-feira

sexta-feira

segunda-feira

terca-feira

quarta-feira

quinta-feira

sexta-feira

segunda-feira

terca-feira

quarta-feira

quinta-feira

sexta-feira
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Contudo, por uma questdo de seguranga, 0 espagamento adotado no
SEFBC, ocorreu de acordo com o cronograma da Tabela 14, a partir da primeira
fumigacéo do estudo, o espagcamento foi aumentando gradativamente de 1 semana
para 2 semanas, 3 semanas até completar 6 semanas. Entdo o cronograma foi
alterado e 0 espagcamento passou diretamente a 8 semanas (2 meses) e depois a 12
semanas (3 meses), completados em dezembro de 2007.

Como se trata de um estudo piloto em Bio-Manguinhos, através do
cronograma descrito na Tabela 14, o acompanhamento dos resultados
gradativamente, facilitaria a identificacdo de qualquer alteracdo nas condi¢cbes da
sala limpa do SEFBC, logo viabilizaria qualquer agdo corretiva ou mudanca no

estudo proposto, caso fosse necessario.

Tabela 14 - Cronograma final adotado no SEFBC

T —

Nas salas limpas do DEPFI, o programa de espacamento da fumigacgao foi

diferente: teve inicio em setembro de 2007 e o aumento gradativo ocorreu de 1 dia
para 2 dias, 3 dias até completar 10 dias sem fumigacédo, em dezembro de 2007. O

espacamento limitado a 10 dias foi determinado pelo fato das atividades executadas
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nestas salas serem mais criticas, a manipulag¢éo exigida nestes processos ser maior
e o risco de contaminagédo do produto final também ser grande.

Caso nédo seja observada nenhuma tendéncia, o intervalo de espagamento
da fumigacédo serd ampliado novamente em paralelo com a avaliacdo dos resultados
dos monitoramentos microbiolégicos. Comprovando-se que o formaldeido n&do é
necessario e, que as condicdes da sala sdo mantidas apenas com o uso dos
desinfetantes, o uso rotineiro do formaldeido pode ser abolido e este sera
recomendado somente em situagcdes extremas como, por exemplo, intervengdes
criticas nas salas limpas como obras e trocas de filtros; ou durante os intervalos

entre estes diferentes produtos processados no mesmo ambiente.

[ll.4 Levantamento da Gerac&o de Residuos

O conjunto de procedimentos para o gerenciamento dos residuos gerados
nos servigcos de salde - RSS constitui-se a partir de bases cientificas e técnicas,
normativas e legais, estabelecidos pelas resolu¢gdes RDC 306 da Anvisa e Conama
358, que torna obrigatéria & implementacdo do Plano de Gerenciamento de
Residuos de Servigos de Saude (PGRSS), permitindo reduzir o volume de residuos
perigosos e proporcionando a estes um encaminhamento seguro, de forma eficiente,
visando a minimizacdo dos riscos aos trabalhadores e a preservacdo da saude
publica e do meio ambiente.

O gerenciamento dos residuos quimicos perigosos da Instituicdo é realizado
por empresa contratada, devidamente licenciada pelo 6rgdo ambiental competente,
atualmente mediante coletas mensais, j& que a sua geragéo é bastante diversificada.
Podemos citar algumas condi¢cbes necessarias ao manejo, que no Instituto ainda
encontram-se em fase de implementagéo: a obra de constru¢gdo do abrigo para o
armazenamento temporario em fase final de acabamento, ndo ha disponibilidade de
profissional habilitado para a coleta, manuseio e transporte adequado, e ndo ha um
veiculo apropriado destinado exclusivamente para o transporte terrestre de residuos

quimicos perigosos, conforme Resolu¢cdo ANTT n° 420.
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Embora este servico seja terceirizado, Bio-Manguinhos continua sendo
responsavel pelo correto gerenciamento de todos os seus RSS, desde o momento
de sua geracgdo até a sua destinagéo final, respondendo portanto a eventuais danos
ambientais ocorridos em fungdo de um manejo inadequado. O responséavel sera
enquadrado na Lei de Crimes Ambientais, gerando uma série de problemas,
incluindo multas e sangdes civis e penais.

O levantamento dos residuos gerados foi realizado para a identificagdo do
mais critico, e por intermédio das notas fiscais, certificados de destinacao final e das
quantidades (em kg) de residuos, fornecidos pela empresa contratada, que presta
servicos a Bio-Manguinhos desde o ano de 2003. Neste estudo, para estabelecer
dados de comparagédo somente foram considerados os anos de 2005, 2006 e 2007.
Cabe ressaltar, que os residuos sdo acondicionados em bombonas de Polietileno de
Alta Densidade (PEAD) e que os pesos destes recipientes sdo agregados ao do
residuo, sendo o preco cobrado para efetuar sua destinagdo final adequada
corresponde ao valor de R$3,00/Kg, somados ao valor do transporte referente a
coleta do material.

Visando obter uma estimativa da reducdo dos reagentes utlizados no
processo de fumigacdo do SEFBC, e consequientemente da reducdo dos residuos
gerados, foram considerados os custos e a quantidade necessaria destes reagentes,
durante o periodo do estudo de 2007, sem o programa proposto, ou seja, anterior e

posterior a sua implantagéo.

lIl.5 Levantamento da Desinfec¢do nas Industrias Farmacéuticas

Objetivando tracar um perfil das industrias farmacéuticas instaladas no Brasil,
em relag@o ao uso de formaldeido para desinfec¢do de salas limpas, principalmente
nos processos de fabricagdo de produtos injetaveis, foi utilizado um contato prévio
com os profissionais destas industrias. No entanto, grande parte das informacdes foi
obtida a partir de consultas, sem contato prévio, aos Setores de Validacdo ou da
Garantia da Qualidade, por intermédio dos meios de comunicacdo mais comuns:

telefone, e-mail, visitas.
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Com os dados obtidos dessas consultas, procurou-se avaliar se as indastrias
farmacéuticas ainda realizam o processo de fumigacdo com o formaldeido, que é um
reagente bastante toxico. Em caso negativo, entéo, verificou-se como as empresas
conseguem a eficiéncia nos seus procedimentos de limpeza e desinfec¢éo de salas
limpas. Em caso positivo, qual a sua freqiiéncia e se é executada da forma rotineira
como em Bio-Manguinhos.

Visando reunir mais detalhes, do processo de limpeza e desinfec¢éo destas
empresas, foi elaborada uma lista de verificagéo, que foi enviada por e-mail, e as
respostas fornecidas registradas neste estudo. Em alguns casos, foi necessaria uma
solicitagdo formal das informagBes, atraves da apresentagcdo de um oficio
encaminhado pela dire¢cdo de Bio-Manguinhos.

As empresas consultadas neste estudo estéo relacionadas na Tabela 15:

Tabela 15 - Inddstrias Farmacéuticas consultadas sobre processo de limpeza e
desinfeccéo de salas limpas

INDUSTRIAS FARMACEUTICAS

MANTECORP INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA
LTDA.

I-ap FUNDAGAO ATAULFO DE PAIVA.

PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S/A.

ﬂChe ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S/A.

MERCK |MERCKS/A.
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GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA.

fugp

LT

FUNDACAO PARA O REMEDIO POPULAR.

sanofi~synthelabo

SANOFI SYNTHELABO LTDA.

LABORATORIOS PFIZER LTDA

X2 INSTITUTO:

INSTITUTO BUTANTAN

LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A

Eurnfarma EUROFARMA LABORATORIOS LTDA
Brakd, gprpie
B BRAUN LABORATORIOS B. BRAUN S/A.
J

MARJAN FARMA

) Bristol-Myers Squibb

BRISTOL MYERS SQUIBB FARMACEUTICA LTDA

) NOVARTIS

NOVARTIS BIOCIENCIAS S/A
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~\ Boehringer
l“II Ingelheim

BOEHRINGER INGELHEIM BRAS.QUIM.FARM LTDA

—J

ABBOTT BRASIL

.8 1

SanFi aven_tis

SANOFI AVENTIS LTDA

As seguintes instituicdes/ oOrgdos oficiais também foram consultadas a

este estudo:

ABIFARMA
ABIQUIM
ABIQUIF
ACIJA
ALANAC

FEEMA
FIRJAN
IVFRJ
SINDFAR
UFRJ

AN Y U N N N N N

FEBRAFARMA

respeito de informacdes complementares sobre o tema ou requisitos de apoio para
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I11.6 Avaliagdo da Exposigdo do Operador

Para determinar a concentracdo do agente quimico formaldeido, ao qual o
operador esta exposto, deve ser feita uma analise quantitativa do mesmo. Para isso
hé critérios e procedimentos que devem ser seguidos rigorosamente.

Existem varios métodos e aparelhos especificos recomendados para realizar
uma andlise quantitativa, devendo ser observadas em cada caso as condigfes do
ambiente de trabalho e o tipo de agente. A garantia da fidelidade da andlise é
fundamental e deve ser feita por funcionario tecnicamente qualificado. Além disso, a
andlise devera ser realizada por laboratério devidamente credenciado para esta
atividade.

Deste modo, foi pesquisada no mercado a disponibilidade destes métodos e
as empresas especializadas na tentativa de providenciar a contratagdo do servigo de
coleta e andlise de formaldeido no ambiente das salas limpas de Bio-Manguinhos,
para verificar se o nivel de exposi¢do dos funcionérios esta de acordo com a NR 15
do Ministério de Trabalho e Emprego (MTE).

Atualmente, em Bio-Manguinhos, somente é feita a avaliagdo do formaldeido,
apoés o término da exaustdo da fumigagdo, mediante a amostragem ativa com o uso
de tubos colorimétricos especificos para detecc@o deste reagente (tubos de reacéo
instantdnea) da empresa Drager, cuja faixa de medicdo € de 0,2 a 5 ppm e o erro de
leitura na faixa de 20 a 30%. Estes tubos colorimétricos passam por uma reagao
quimica, e a amostragem é feita com uma bomba que faz a sucgdo manual do ar do
ambiente proximo da zona respiratéria do operador (ilustrag@o 9). Ao se estabilizar a
medicdo, a leitura é imediata e pontual, mas € necessario multiplicar o valor
encontrado pelo fator F de correcdo da pressao do ar na sala limpa, por intermédio

da equacao:
F = 1013 / presséo atmosfeérica real em hPa
Onde: hPa = Pax 100 e refere-se a pressdo do CT-02 no momento da leitura.

Fez-se o acompanhamento de uma medicdo com tubos colorimétricos da

Drager, no CT-02 do DEPFI, sala limpa que ndo estéd participando do estudo de
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espacamento da fumigacdo, visando observar como funciona este método para
deteccdo de formaldeido. A leitura foi efetuada em duas regides da sala: primeiro a
bomba de succdo amostrou o ar em 20 pontos, na altura da zona respiratéria do
operador e, entdo repetiu-se este procedimento proximo a regido do recipiente
contendo o residuo de fumigacéo.

O valor encontrado da medicéo deve ser multiplicado pelo fator F de correcao,
igual a 0,34 ppm, calculado considerando a presséo de 30 Pa do CT-02 no momento

da leitura.

llustracdo 9 - Bomba de succéo e Tubos colorimétricos da Drager
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CAPITULO IV

RESULTADOS E DISCUSSOES
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IV.1 Resultados do Estudo da Fumigacéo

IV.1.1 Resultados do Monitoramento Ambiental no SEFBC

Para a avaliacdo da sala limpa do SEFBC, apdés o inicio do espagamento da
fumigag@o, comparou-se o resultado obtido através dos laudos de andlise de
monitoramento ambiental do ar e de superficies, referentes aos processos
produtivos realizados nesta sala, no periodo de 15 de mar¢co a 31 de dezembro de
2006, comparando-se com 0 mesmo periodo do ano de 2007.

Verificou-se, no periodo de 2006, que 53 processos produtivos foram
efetuados nesta area, e que de acordo com o monitoramento ambiental do ar,
demonstrado nas ilustracbes 10 e 11, o numero de resultados satisfatorios
correspondeu a 92%, ou seja, este é o indicativo do nivel de eficiéncia da limpeza e
desinfeccao, exigida pela classificacdo do ar das areas do SEFBC ISO 5 e ISO 7.
Este valor percentual €, considerando a soma dos resultados satisfatorios, igual a
84% (contagem de particulas do ar abaixo do nivel de alerta); com os resultados do
nivel de alerta (6 %); resultados que requerem nivel de acao (2%). Portanto, quando
0 numero de particulas atinge o nivel de alerta e o de acdo, embora o laudo de
analise apresente uma recomendacado para tomar providéncias conforme o PMA de
Bio-Manguinhos, o resultado final deste é liberado como satisfatorio. Ja os
resultados insatisfatorios representaram 8%.

SEFBC - Controle Microbioldgico do Ar
(15/03/06 a 31/12/06)

620

2%

Bl Nalerta

B Nacao

O Ins atisfatério
B Invalidado

0 Satisfatorio

llustracdo 10 - Resultado Parcial do Monitoramento Ambiental do Ar em 2006 -
SEFBC
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SEFBC - Controle Microbiolégico do Ar
(15/03/06 a 31/12/06)

8%

0%

O Insatisfatério
B Invalidado

O Satisfatorio

92%

llustracdo 11 - Resultado Final do Monitoramento Ambiental do Ar em 2006 - SEFBC

Segundo o monitoramento ambiental das superficies em 2006 (ilustracdo 12),
0 numero de resultados satisfatérios correspondeu a 100%, ou seja, este é o
indicativo da técnica asséptica dos operadores da sala limpa, exigida pela
classificacdo das areas do SEFBC ISO 5 e ISO 7. Este valor percentual & dado,
considerando-se a soma dos resultados satisfatérios de 90% (contagem de
particulas das superficies abaixo do nivel de alerta), com os resultados do nivel de
alerta (10%).

SEFBC - Conrole Microbiolégico de Superficie
(15/03/06 a 31/12//06)

10%
0%
0%
0%

B Nalerta

B Nacao

O Insatisfatorio
B Invalidado

@ Satisfatério

90%

llustragdo 12 - Resultado Parcial Monitoramento Ambiental de Superficies em 2006 -
SEFBC
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Entretanto, apds o inicio do estudo de espacamento da fumigacdo em 2007,
verificou-se que 96 processos produtivos foram executados na sala do SEFBC, e de
acordo com o monitoramento ambiental do ar (ilustracdes 13 e 14), o namero de
resultados satisfatérios também correspondeu a 92%, considerando-se a soma dos
resultados satisfatérios de 67% (contagem de particulas do ar abaixo do nivel de
alerta), com os resultados do nivel de alerta (17%) e os resultados do nivel de acao
(8%). Ja os resultados insatisfatorios representaram 7% e os resultados invalidados
(1%).

SEFBC - Controle Microbioldégico do Ar
(15/03/07 a 31/12/07)

B Nalerta
8% =
Bl Nacao

O Insatisfatorio

706 | Invalidado

@ Satisfatério

1%

llustragdo 13 - Resultado Parcial do Monitoramento Ambiental do Ar em 2007 -
SEFBC

SEFBC - Controle Microbioldédgico do Ar
(15/03/07 a 31/12/07)

7%

1%

O Ins atisfatério
W Invalidado
@ Satisfatério

92%

llustragéo 14 - Resultado Final do Monitoramento Ambiental do Ar em 2007 - SEFBC
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De acordo com o monitoramento ambiental das superficies em 2007
(lustracdo 15), o numero de resultados satisfatorios correspondeu a 100%,
considerando-se a soma dos resultados satisfatérios de 93% (contagem de
particulas de superficies abaixo do nivel de alerta), com os resultados do nivel de
alerta (6%) e de acao (1%).

Nenhum resultado insatisfatério foi observado no monitoramento ambiental de

superficies nos anos de 2006 e 2007.

SEFBC - Controle Microbiolégico de Superficie
(15/03/07 a 31/12/07)

6%

1%
0%
0%

B Nalerta

B Nacéo

O Insatisfatério
B Invalidado

@ Satisfatério

93%

llustragdo 15 - Resultado Parcial Monitoramento Ambiental de Superficies em 2007 -
SEFBC

Todos os dados mencionados acima foram compilados na Tabela 16, visando
uma melhor interpretacdo e comparacao dos resultados obtidos do monitoramento
ambiental de ar e de superficies da sala limpa do SEFBC no ano de 2006, com 0s
resultados obtidos no ano de 2007.

Em 2006, a fumigacéo era realizada sempre na véspera de cada processo
produtivo, e como neste ano foram executados 53 processos produtivos, a sala
limpa foi fumigada 53 vezes. Porém, em 2007, com o inicio do espacamento da
fumigagédo proposto neste estudo, um total de 96 processos produtivos aconteceram
nesta sala que foi fumigada apenas 8 vezes.

Observa-se a mesma eficiéncia da limpeza e desinfec¢cdo na sala limpa do

SEFBC (92%), quanto a classificacao de particulas do ar, nos anos de 2006 e 2007,
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apesar do resultado encontrado dos niveis de alerta e de acdo no ano de 2007 ser
maior que no ano de 2006, o que € coerente, uma vez que a utilizagdo da sala em
2007 foi consideravelmente maior. Mesmo assim, o percentual do resultado
insatisfatorio se apresentou menor, demonstrada na Tabela 16.

Em relacdo ao monitoramento ambiental de superficies, a técnica asséptica
dos operadores durante o processo produtivo ndo apontou nenhuma variagédo

significativa.

Tabela 16 - Resultados Compilados do Monitoramento Ambiental do Ar e de
Superficies em 2006 e 2007

Sala Limpado SEFBC Ano 2006 Ano 2007
Sem espacamento | Com espagamento
Processos Produtivos 53 96
N° de Fumigacdes 53 8
Resultados Monitoramento Ambiental do Ar (%)
Satisfatorio 92 92
Insatisfatério 8 7
Nivel de Alerta 6 17
Nivel de Acéo 2 8
Invalidado 0 1
Resultados Monitoramento Ambiental de Superficies (%)
Satisfatorio 100 100
Insatisfatério 0 0
Nivel de Alerta 10 6
Nivel de Acéo 0 1
Invalidado 0 0

Analisando os resultados insatisfatorios do monitoramento de ar, em 2006 e
2007, verificou-se que a contaminagdo encontrada foi ocasionada pela presenca dos
seguintes microrganismos:
v’ Staphylococcus sp,
v Micrococcus sp,
v Fungos filamentosos,
v

Bastonetes Gram-positivos.

De acordo com a literatura cientifica (Tortora et al, 2005), algumas espécies

de Staphylococcus e Micrococcus, séo representativos da flora normal do organismo
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humano. Deste modo, os resultados insatisfatérios de monitoramento ambiental
encontrados devido & presenca destes microrganismos podem indicar um desvio na

técnica asséptica do operador durante o processo produtivo.

Em 2007, na sala limpa do SEFBC, 96 processos produtivos foram efetuados,
no periodo referente ao presente estudo. Entretanto, verificou-se nimeros distintos
de processos nesta &rea, a cada semana de espagamento da fumigagdo, o que
pode ser demonstrado na Tabela 17, visando atender ao cronograma da ASPCP

(Assessoria de Planejamento e Controle da Produgéo).

Tabela 17 - N° de Processos Produtivos na sala do SEFBC por n° de semanas de
espagcamento da fumigagao

Espagamento da Fumigagéo N° de Processos Produtivos
(n°de semanas)
1 4
2 10
3 15
4 8
5 6
6 11
8 16
12 26

O acompanhamento dos resultados do monitoramento ambiental de ar, ou
seja, do monitoramento microbioldgico do ar, no ponto n°17 (llustracao 8, pag. 40),
correspondente a area de circulagdo estéril (classificagdo 10.000 ou ISO 7) do
SEFBC, amostrado somente no final de cada processo, indicaram 0s seguintes
limites de niveis para amostragem do ar a cada semana de espacamento da

fumigacgéo, demonstrado na ilustragdo 16:
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1 semana: 4 processos, 4 resultados satisfatorios;

2 semanas: 10 processos, 10 resultados satisfatérios;
3 semanas: 15 processos, 15 resultados satisfatérios;
4 semanas: 8 processos, 8 resultados satisfatorios;

5 semanas: 6 processos, 6 resultados satisfatorios;

6 semanas: 11 processos, 11 resultados satisfatérios;

8 semanas: 16 processos, 16 resultados satisfatérios;

AN NN N Y N NN

12 semanas: 26 processos, 23 resultados satisfatorios e 3 resultados

insatisfatorios.

32 34 9

[ou]
T

I I
I I
Limite Rilycomﬂmlalplo

: T
Nivel de |Acdo

]

o
1

L)
|
|
|
|
|
|
Nivel de Jfalerta

]

| |
3 I E
Espacgmentp
I
|

I=
1

1 = 17 25 33 41 489 57 B5 73 B1 (=

H° de processos produtivos

H° de microrganismos (UF C/im3) ha
(%]
1

llustragdo 16 - Monitoramento Ambiental no ponto N° 17 do SEFBC

Conforme a ilustracdo 16 observa-se no ponto n°l7, apenas durante o
espacamento de 12 semanas sem fumigacédo, periodo onde a sala limpa do SEFBC
foi mais utilizada, que foram obtidos trés resultados insatisfatorios, entretanto, néo
consecutivos, demonstrando que o procedimento de limpeza e desinfeccdo esta sob
controle.

Verificou-se também no acompanhamento do monitoramento ambiental no
ponto n°17, que o nivel de contaminacdo microbiolégica do ar é decorrente da

presenca de bactérias (95,3%) e de fungos (4,7%).
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O acompanhamento dos resultados do monitoramento ambiental de ar, no
ponto n°20 (llustragcdo 8, pég. 40), correspondente a é&rea da antecamara
(classificagdo 10.000 ou ISO 7) do SEFBC, amostrado somente no final de cada
processo, indicaram 0s seguintes niveis para amostragem do ar a cada semana de

espacamento da fumigacdo, demonstrado na ilustracdo 17:

v' 1 semana: 4 processos, 4 resultados satisfatorios;

v’ 2 semanas: 10 processos, 8 resultados satisfatérios e 2 resultados
insatisfatorios;

3 semanas: 15 processos, 15 resultados satisfatorios;

4 semanas: 8 processos, 8 resultados satisfatorios;

5 semanas: 6 processos, 6 resultados satisfatorios;

6 semanas: 11 processos, 11 resultados satisfatorios;

8 semanas: 16 processos, 16 resultados satisfatorios;

D N N N N NN

12 semanas: 26 processos, 24 resultados satisfatorios e 2 resultados

insatisfatorios.
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llustragdo 17 - Monitoramento Ambiental no ponto N° 20 do SEFBC
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Segundo a ilustracdo 17, observa-se no ponto n°20, que no periodo de 2
semanas de espagcamento, foram obtidos dois resultados insatisfatorios, porém néo
consecutivos. Ao longo do presente estudo, os resultados mantiveram-se dentro dos
limites satisfatorios e, finalmente no espagamento de 12 semanas apresentou mais
dois resultados insatisfatorios, o que ndo comprometeu os niveis de classificacdo do
ar exigidos, garantindo que o procedimento de limpeza e desinfeccdo esta sob
controle.

Verificou-se também, no acompanhamento do monitoramento ambiental no
ponto n°20, que o nivel de contaminacdo microbiolégica do ar é decorrente da
presenca de bactérias (86,2%) e de fungos (13,8%).

O acompanhamento dos resultados do monitoramento ambiental de ar, no
ponto n°l (llustragdo 8, pag. 40), correspondente a area do fluxo unidirecional
(classificagdo 100 ou ISO 5) do SEFBC, amostrado no inicio, meio e final de cada
processo, indicaram os seguintes limites de niveis para amostragem do ar a cada

semana de espagamento da fumigagéo, demonstrado nas ilustragcdes 18, 19 e 20:

1 semana: 4 processos, 4 resultados satisfatorios (inicio, meio e fim);
2 semanas: 10 processos, 10 resultados satisfatorios (inicio, meio e fim);

3 semanas: 15 processos, 15 resultados satisfatorios (inicio, meio e fim);

D N NI NN

4 semanas: 8 processos, 7 resultados satisfatérios e 01 resultado
insatisfatorio (inicio);

5 semanas: 6 processos, 6 resultados satisfatérios (inicio, meio e fim);

6 semanas: 11 processos, 11 resultados satisfatorios (inicio, meio e fim);

8 semanas: 16 processos, 16 resultados satisfatorios (inicio, meio e fim);

D N NI NN

12 semanas: 26 processos, 26 resultados satisfatorios (inicio, meio e fim);
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llustracdo 18 - Monitoramento Ambiental no ponto N°1 do SEFBC — Amostragem
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llustracdo 20 - Monitoramento Ambiental no ponto N°1 do SEFBC — Amostragem
Fim

Segundo as ilustragbes 18,19 e 20 observa-se no ponto n°l, em todo o
periodo de monitoramento, apenas um resultado insatisfatério durante o
espacamento de 4 semanas. Os resultados encontrados dentro dos limites
satisfatorios de nivel de alerta e de agdo néo se reproduziram no inicio, meio e fim,
sucessivamente, de cada processo produtivo. Dessa forma, considera-se que as
condi¢cdes da sala foram mantidas, e que o procedimento de limpeza e desinfecgéo
esta sob controle.

O acompanhamento dos resultados do monitoramento ambiental de ar, no
ponto n°5 ou 6 (llustracdo 8, pag. 40), correspondente a area de formulacdo ou
fracionamento (classificacdo 10.000 ou ISO 7) do SEFBC, amostrado no inicio, meio
e final de cada processo, indicaram os seguintes limites de niveis para amostragem
do ar a cada semana de espagamento da fumigacdo, demonstrado nas ilustragcoes
21,22 e23:
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v' 1 semana: 4 processos, 4 resultados satisfatorios (inicio, meio e fim);

<

2 semanas: 10 processos,

8 resultados satisfatérios e 2 resultados

insatisfatorios (01 meio e 01 fim);

AN N N N NN

insatisfatorios (02 meio e 02 fim).

3 semanas: 15 processos, 15 resultados satisfatérios (inicio, meio e fim);
4 semanas: 8 processos, 8 resultados satisfatorios (inicio, meio e fim);
5 semanas: 6 processos, 6 resultados satisfatérios (inicio, meio e fim);
6 semanas: 11 processos, 11 resultados satisfatérios (inicio, meio e fim);
8 semanas: 16 processos, 16 resultados satisfatérios (inicio, meio e fim);

12 semanas: 26 processos, 22 resultados satisfatérios e 4 resultados
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llustracdo 21 - Monitoramento Ambiental no ponto N°5 ou 6 do SEFBC -

Amostragem Inicio
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Patitucci, S. M.



Capitulo IV — Resultados e Discussdes 67

De acordo com as ilustragdes 21, 22 e 23, observa-se no ponto n°5 ou 6, que
no periodo de 2 semanas de espacamento, foram obtidos dois resultados
insatisfatorios, sendo evidenciado no meio e no fim do mesmo processo. Entretanto,
ao longo do presente estudo, manteve-se dentro dos limites satisfatorios e,
finalmente no espagcamento de 12 semanas foram verificados mais quatro resultados
insatisfatorios, dois no inicio e dois no fim de processo.

Os resultados encontrados dentro dos limites satisfatorios de nivel de alerta e
de acdo ndo se reproduziram no inicio, meio e fim, sucessivamente, de cada
processo produtivo. Assim, as condi¢cdes da sala foram mantidas, comprovando que
o procedimento de limpeza e desinfeccdo esta sob controle.

Apos o término do estudo, com até 12 semanas (trés meses) sem fumigacao
rotineira, constatou-se pelos resultados obtidos do monitoramento ambiental de ar e
de superficies, que a desinfeccdo da area do SEFBC somente com o uso de
desinfetantes, ndo sofreu altera¢des significativas na manutengdo das condi¢des
microbiolégicas ideais do ambiente de salas limpas para a producdo de

imunobioldgicos e biofarmacos.

IV.1.2 Resultados do Monitoramento Ambiental no DEPFI

Para a avaliacdo das salas limpas do DEPFI, apds o inicio do espagamento
da fumigacgéo, fez-se o acompanhamento dos resultados obtidos através dos laudos
de andlise de monitoramento ambiental do ar e de superficies, referentes aos
processos produtivos realizados nas areas do CT03, CT04, CT14, CT05, CT15A e
CT15B, no periodo de 30 de setembro a 31 de dezembro de 2007.

Verificou-se, nas salas limpas do DEPFI, que 111 processos produtivos foram
efetuados, no periodo referente ao presente estudo. Observou-se nimeros distintos
de processos nestas areas, a cada dia de espacamento da fumigagéo, distribuidos
nos CT, de acordo com o tipo de produto requerido para atender a demanda da
ASPCP.

De acordo com o monitoramento ambiental do ar, demonstrado nas
ilustracdes 24 e 25, o numero de resultados satisfatérios correspondeu a 97%, ou

seja, este é o indicativo do nivel de eficiéncia da limpeza e desinfeccéo, exigida pela
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classificacdo do ar das areas do DEPFI ISO 5 e ISO 7. Este valor percentual é,
considerando-se a soma dos resultados satisfatérios, igual a 81% (contagem de
particulas do ar abaixo do nivel de alerta); com os resultados do nivel de alerta
(11%) e com os resultados que requerem nivel de acédo (5%). Portanto, quando o
namero de particulas atinge o nivel de alerta e o de acdo, embora o laudo de analise
apresente uma recomendacgdo para tomar providéncias conforme o PMA de Bio-
Manguinhos, o resultado final deste € liberado como satisfatorio. Ja os resultados

insatisfatorios representaram 3%.

DEPFI - Controle Microbiolégico do Ar
(30/09/07 a 31/12/07)

11%

B Nalerta

B Nacéao

O Insatisfatorio
B Invalidado

@ Satisfatoério

llustragdo 24 - Resultado Parcial do Monitoramento Ambiental do Ar em 2007-
DEPFI

DEPFI - Controle Microbioldgico do Ar
(30/09/07 a 31/12/07)

3%

0%

O Insatisfatorio
| Invalidado
@ Satisfatério

97%

llustragéo 25 - Resultado Final do Monitoramento Ambiental do Ar em 2007- DEPFI
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No caso do monitoramento ambiental das superficies do DEPFI (ilustracbes
26 e 27), a técnica asséptica dos operadores durante o processo produtivo ndo
apontou uma variacdo significativa, de acordo com o numero de resultados
satisfatorios que também correspondeu a 97%, considerando-se a soma dos
resultados satisfatorios igual a 77% (contagem de particulas de superficies abaixo
do nivel de alerta), com os resultados do nivel de alerta (15%) e de acdo (5%)

encontrados. J& os resultados insatisfatorios representaram 3%.

DEPFI - Controle Microbiolégico de Superficie
(30/09/07 a 31/12/07)

B Nalerta

B Nacgao

O Insatisfatorio
B Invalidado

@ Satisfatério

llustragdo 26 - Resultado Parcial do Monitoramento Ambiental de Superficies em
2007- DEPFI

DEPFI - Controle Microbiolégico de Superficie
(30/09/07 a 31/12/07)

3%
0%

O Insatisfatério
M Invalidado
@ Satisfatério

97%

llustragdo 27 - Resultado Final do Monitoramento Ambiental de Superficies em 2007-
DEPFI
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O monitoramento ambiental do ar, do DEPFI, apresentou dois resultados
insatisfatorios durante processo produtivo no CTO3 e um no CTO04, sendo os
microrganismos identificados pertencentes ao género:

v’ Staphylococcus,

v" Micrococcus.

O monitoramento ambiental de superficie do DEPFI apresentou um resultado
insatisfatorio durante processo produtivo no CT04 e dois no CT03, também devido a
presenca dos géneros Staphylococcus e Micrococcus.

Os resultados insatisfatorios de monitoramento ambiental onde sé&o
identificados estes microrganismos representam uma indicagdo de desvios na
técnica asséptica do operador durante o processo produtivo, j& que algumas destas
espécies fazem parte da flora normal do organismo humano.

Ap6s 10 dias sem fumigacdo permanente as salas limpas do DEPFI,
somente com o uso de desinfetantes, ndo sofreram alteracfes significativas na
manutenc¢do das condigdes microbioldgicas ideais do ambiente de salas limpas para

a producéo de imunobiolégicos e biofarmacos.

IV.2 Levantamento da Geracdo de Residuos

Inicialmente, para caracterizar e determinar qual o mais critico dos residuos
industriais, gerados em Bio-Manguinhos, nos processos produtivos de
imunobioldgicos, biofarmacos, diluentes e kits de reativos para diagnostico foi
realizado um levantamento de todos os residuos a partir do periodo de julho de 2005
até outubro de 2007.

Em func&o do crescimento da producgdo de Bio-Manguinhos nos ultimos trés
anos e, portanto, do numero de processos de formulacdo e envasamento nas salas
limpas, a utilizagdo da fumigacdo como método de desinfeccdo nestas éareas,
através do formaldeido no estado gasoso, também aumentou consideravelmente, e
este fato pode ser comprovado na ilustracdo 28, que demonstra um aumento da

quantidade de residuos gerados neste processo.
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llustracao 28 - Representacdo do Quantitativo de Residuos de Bio-Manguinhos

Deste modo, o residuo de fumigacdo é o mais critico, pois a quantidade
gerada e coletada em muitos meses aproxima-se do total equivalente a todos os
outros residuos produzidos por Bio-Manguinhos. Esta informacéo foi fundamental
para propor alternativas para a sua reducao.

A minimizacdo dos residuos na fonte, ndo deve ser considerada apenas mais
uma etapa do manejo, e sim deve ser 0 primeiro passo para a prevencao da
ocorréncia de impactos ambientais, além de representar beneficios econémicos.
Esta possibilidade de reduzir custos através de um gerenciamento mais eficiente
desperta a atencdo das empresas. Sem mencionar que em determinados casos,
evitara também elevados custos decorrentes das multas e da obrigacdo de
recuperar o dano causado ou a imagem da instituig&o.

Além disso, observa-se também na ilustracdo 29 que, em julho de 2005 o
custo do residuo de fumigacao representava cerca de 40%, enquanto que em julho

de 2006 passou a representar cerca de 80% do custo total dos residuos de Bio-
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Manguinhos, chegando a atingir quase 100% nos meses de maio de 2006, fevereiro

e mar¢o de 2007.

Custo do Residuo de Fumigacéo
X
Custo do Total da Coleta

100

% Custo

6 K K K & © F G L O & &L
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P &N F P e N S LY IR
Meses

llustracao 29 - Custo do Residuo de Fumigacédo em Relagédo ao Residuo Total (%)

Observa-se nos meses de abril e maio de 2007 uma reducéo do percentual

dos residuos de fumigacdo, visto que a producdo em dois laboratérios cuja atividade

principal € o envasamento de vacinas foi paralisada durante este periodo. J& em

junho e novembro de 2007, esta reducdo foi verificada, pois neste periodo a

guantidade de residuos coletados de reagentes com a data de validade do

fabricante vencida foi elevada.

Posteriormente, como nao foi viavel determinar a reducdo dos residuos de

fumigacdo do SEFBC, pela quantidade gerada (em Kg) a ser descartada, foi

realizada uma estimativa da reducdo dos reagentes e dos custos para a aquisicao

destes, comparando o periodo de estudo de 2007 com o es

e sem este procedimento, demonstrado na Tabela 18.

pagcamento da fumigacao
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Tabela 18 - Estimativa da redugdo dos reagentes utilizados no processo de
fumigacgéo pelo SEFBC em 2007

Desinfeccao no SEFBC (2007) Com Espagamento | Sem Espacamento
da Fumigacgéo da Fumigacéo

Total do N° de Fumigagdes 8 96
Quantidade Total de NaOH - Hidroxido 4 48
de Sdédio (Kg)
Quantidade Total de Formaldeido (L) 16 192
Custo de NaOH (R$) 0,96 X4 =3,84 0,96 X 48 = 46,08
Custo de Formaldeido (R$) 6,88 X 16 = 110,08 |6,88 X 192 = 1320,96
Custo Total da Desinfeccéo (R$) 113,92 1.367,04

Os calculos estimados, na Tabela 18, demonstram um percentual de redugéo
de 92 % da quantidade dos reagentes e, consequentemente do respectivo custo de
aquisicao destes, para o processo de desinfec¢do por fumigagcéo no SEFBC.

Assim sendo, a redugdo da quantidade destes reagentes promovera
diretamente e significativamente a redugcéo da geracdo do residuo de fumigacéo e
dos custos relacionados a sua coleta e destinagéo final, j& que a quantidade (em Kg)
da “borra de fumigagéo”, dos frascos vazios dos reagentes utilizados e ainda do
peso da bombona de acondicionamento deve diminuir significativamente.

Além desse custo, a reducdo do numero de fumigacgdes, na sala do SEFBC,
pode contribuir para a minimizagdo do consumo de energia elétrica, uma vez que
n&o serd necessario acionar o sistema de exaustdo do ar para expulsar o residuo de

formaldeido gasoso neste ambiente.

IV.3 Levantamento da Desinfec¢do nas Industrias Farmacéuticas

As industrias farmacéuticas citadas no presente estudo, referente a limpeza e
desinfeccdo de salas limpas para producdo de produtos estéreis e ndo estéreis,
principalmente quanto a utilizagdo do processo de fumigagédo, foram divididas em 2

grupos, de acordo com as suas respectivas respostas a lista de verificagéo:
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v’ empresas que forneceram todas as informagbes através da lista de
verificagéo (53%),
v’ empresas que responderam por e-mail ou contato telefdnico apenas se

utilizam ou n&o a fumigacéo (47%).

Contudo, a identificagcdo das respostas obtidas na lista de verificagdo (Anexo
Il) de cada industria participante sera suprimida.

Cabe ressaltar que outras indastrias foram contatadas, porém, devido a
regulamentos internos, seus profissionais ndo receberam autorizagéo para fornecer
os dados solicitados e, portanto, estas empresas nao fizeram parte deste estudo.

Com relagdo a desinfeccdo das salas limpas, a maioria das industrias
consultadas (84%), informou que nd&o utliza a fumigacdo com formaldeido,
justamente por se tratar de um reagente reconhecidamente carcinogénico de acordo
com a atual classificacdo toxicologica (IARC, 2004). A partir da resolucdo RDC n°
184 (ANVISA, 2001), que proibe o uso de substéncias carcinogénicas nas
formulacdes de produtos saneantes, outras determinagdes foram publicadas com o
objetivo de eliminar o uso do formaldeido ou estimular a sua substituicdo gradativa:
CATES (ANVISA, 2005), RDC n° 13 e 14 (ANVISA, 2007) e Consulta Publica n° 5
(ANVISA, 2007). Nas industrias que realizam a fumigacgéo (16%), este processo nao
€ empregado rotineiramente, sendo aplicando principalmente nas seguintes

situacoes:

v' em casos de abertura da area para reforma e/ou entrada de equipamentos e
caso necessario, devido a contaminagao,

v em situacdes criticas e apos testes de validagdo com meio de cultura.

O processo de fumigagcdo nestas empresas € feito através de um
equipamento para nebulizacdo do formaldeido, e o tempo minimo de aeragdo da
sala pode chegar até 8 horas. Ja em Bio-Manguinhos o reagente hidréxido de sodio

é utilizado para promover a sua liberacéo e o tempo de aeracgédo é de 2 horas.
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nao

A eficiéncia da limpeza e desinfecgdo das salas limpas, nas industrias que

z

realizam fumigacdo ¢é atingida mediante um esquema de rodizio de

desinfetantes cujos principios ativos, e seus respectivos nomes comerciais foram:

AN NI N N N Y N NN

Quaternério de amdnio ( Divosan Divoquart forte),

Fenol (Movadol, Germpol Plus),

Biguanidina (Clorexidina),

Glutaraldeido (Glutacid),

Cloreto benzalconio (Duo Cide Plus),

Alcool Etilico 70%,

Composto a base de cloro ativo (Solugdo de Hipoclorito de Sddio, Virex),
Acido Peracético (Divosan),

Clorocresol.

No caso de uma situacdo extrema na sala limpa, como intervengdes criticas

de obras, troca de filtros, de produto ou campanha; os procedimentos especificos de

desinfeccdo adotados por estes empresas séo:

v

No caso de algum problema no sistema de insuflamento de ar, a limpeza é
reforgcada, porém se ocorrer a quebra de esterilidade, verificada pela perda do
diferencial de presséo entre as areas, o0 processo sera novamente validado
com meio de cultura.

Limpeza e Desinfec¢do mais intensificada da &rea com o agente normalmente
utilizado (solugdo de &cido peracético a 2%) ou com solucdo de peroxido de
hidrogénio a 10 %, agente este ndo empregado normalmente.

Limpeza seguida de desinfecgcdo por 3 dias consecutivos, com 0 agente

normalmente utilizado.

Os resultados do monitoramento ambiental realizado pelas induastrias

farmacéuticas pesquisadas sdo confidenciais, ndo sendo possivel determinar o

percentual de desvios encontrados nas condi¢des de suas salas limpas. Entretanto,

o diagnostico demonstrou que a maioria destas empresas garante o nivel de
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eficiéncia de limpeza e desinfec¢do, exigido pela classificagdo do ar e de superficies,
através do uso de desinfetantes validados com ou sem esquema de rodizio e,

especialmente, que o processo da fumigacdo com o formaldeido ndo é utilizado

rotineiramente.

IV.4 Avaliacédo da Exposicéo do Operador

A amostragem ativa com os tubos colorimétricos, para medicdo do nivel de
formaldeido nas salas limpas de Bio-Manguinhos, néo € realizada de forma rotineira,
ndo sendo um procedimento exigido e registrado em POP para a liberagdo das
areas aos operadores, conforme verificado em outras instituicbes pesquisadas no
presente estudo. Normalmente, as medi¢cbes séo feitas pelo LAMEV em caso de
testes de validacdo ou pela propria producdo, aleatoriamente. Entretanto, estas
avaliacbes efetuadas do ar ambiente, proximo da zona respiratéria do operador, ndo
detectaram nenhuma concentracdo de formaldeido presente.

De acordo com o manual do fabricante deste instrumento, a coloracdo de
identificacdo do reagente é rosa e o principio da reacdo quimica para deteccdo do

formaldeido é a seguinte:

HCHO + CgH4(CH3), + H,SO, — > produtos de oxidagdo de aromaticos

O resultado da medi¢do com os tubos colorimétricos, no CT-02 do DEPFI, na
altura da zona respiratéria do operador, ndo detectou a presenca de formaldeido. No
entanto, préximo a regido do recipiente contendo o residuo de fumigacgéo, foi
detectada a concentracdo de 1 ppm, numa escala de 0,2 a 2,5 ppm, verificada no
instrumento (ilustracdo 30). Esta concentracdo foi determinada pelo numero de
vezes em que a bomba de sucgéo aspirou manualmente o ar ambiente (20 vezes).
Porém, o valor real da leitura corresponde a um resultado final de 0,34 ppm de
concentracdo de formaldeido, j& que deve ser multiplicado pelo fator de correcdo de
0,34, calculado a partir da equagédo : F = 1013 / 3000, conforme descrito na pagina
50.
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llustragdo 30 - Representacao da escala do tubo colorimétrico da Dréager

Onde: 1 = escala utilizada na leitura, 2 e 3 = regifes flexiveis que devem ser
rompidas, 4 = regido rompida para entrada do ar e 5 = regido rompida conectada na

bomba de succéo

Com isso, demonstra-se que no tempo estabelecido para o término do
processo de fumigacéo, a reacdo do formaldeido com o hidroxido de sédio nédo é
totalmente completa.

Este fato comprova e explica o odor muito forte, que é sentido quando uma
bombona de descarte do residuo de fumigacao € aberta. Isto ocorre, provavelmente,
porque ainda ha formaldeido na “borra de fumigacdo”. Apesar do procedimento de
descarte, do acondicionamento adequado deste residuo, esta € uma etapa critica,
onde o operador fica exposto a concentragbes elevadas deste reagente, sem

mencionar a etapa de preparo da fumigacéao.
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V.1 Conclusbes

Os controles aplicados ao monitoramento ambiental de salas limpas, devem
atender a legislacdo regulatéria, como também garantir a confiabilidade da
esterilidade do produto fabricado. Deste modo, visando impedir a contaminagéo
microbiolégica é fundamental que os pardmetros temperatura, umidade, trocas de ar,
diferenciais de presséo, a eficacia dos processos de limpeza e desinfeccdo e a
qualidade da técnica asséptica dos operadores sejam avaliados.

Os resultados do monitoramento ambiental do ar e de superficies, obtidos na
sala limpa do SEFBC mostraram, de forma geral, um namero pequeno de niveis de
alerta, de acéo e insatisfatério, evidenciando, portanto, que a correta selecdo dos
agentes de limpeza e desinfeccéo aliada a implantacdo de um programa de limpeza
adequado pode viabilizar a reducdo no numero de processos de fumigacao
realizados em Bio-Manguinhos.

O levantamento feito com as empresas do ramo farmacéutico mostrou que a
maioria delas ndo emprega o processo rotineiro de fumigacdo com formaldeido para
desinfeccdo de salas limpas, constatou-se uma preocupagdo com O0S [riscos
associados a manipulacdo deste reagente e mesmo as industrias que o utilizam
pretendem substitui-lo por outro menos toxico, através do desenvolvimento de novas
tecnologias e de mudancgas nas praticas adotadas.

Segundo o levantamento bibliografico, contendo um estudo comparativo da
eficiéncia dos diversos desinfetantes, concluiu-se que outros principios ativos
apresentam eficiéncia comparavel ao formaldeido, por exemplo, a vaporizacéo de
peroxido de hidrogénio, cuja acdo € mais rapida e ndo ha geracdo de residuos.
Cabe ressaltar, que o tempo necessario para liberagdo do ambiente tratado com o
peroxido é menor, favorecendo uma maior disponibilidade de utilizacdo das salas
limpas e conseqiientemente, um aumento da produtividade. Os custos referentes a
implantagdo do tratamento com o peroxido de hidrogénio refletem na diminuicao
substancial do tempo necessario para a sua execucdo. Outro desinfetante mais
efetivo que o formaldeido é o glutaraldeido, porém se apresenta menos irritante e é
mais indicado para desinfeccdo de equipamentos e de superficies. O &cido

peracético também é um desinfetante de alto nivel, considerado um dos mais
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efetivos esporicidas liquidos, o tempo necesséario a sua desinfec¢do é curto e ndo
gera residuos toxicos.

Verificou-se que é possivel minimizar a geragdo dos residuos atrelados a
pratica da fumigacdo e os custos relacionados ao seu descarte e a aquisicdo dos
reagentes necessarios e, principalmente que ha possibilidade de diminuir a
exposicdo dos profissionais ao formaldeido comprovadamente carcinogénico. Além
disso, a economia de tempo, de energia e a melhor conservagcao dos equipamentos
e centrais de tratamento de ar devem ser consideradas.

Finalmente, o presente estudo atende satisfatoriamente aos objetivos
propostos na medida em que demonstra, com os resultados obtidos, que a utilizagdo
rotineira da fumigacgdo, ndo é necessaria para garantir a classificagdo de limpeza de
salas limpas pesquisadas, indicando que o uso rotineiro do formaldeido pode ser
abolido. Entretanto, a fumigagdo pode ser indicada apenas em situagdes extremas
como, por exemplo, intervencdes criticas nas salas como obras e trocas de filtros; ou
durante os intervalos entre estes diferentes produtos processados no mesmo

ambiente.

V.2 Sugestbes para Trabalhos Futuros

Como continuidade deste estudo foi definido que em janeiro de 2008 sera
iniciado o espagamento da fumigacdo no SEFBC, substituindo o desinfetante
hipoclorito de sédio e o alcool etilico pelo desinfetante Germpol Plus (principio ativo
fendlico) até, se possivel, igualmente completar o periodo de 12 semanas (03
meses). Com base nestes resultados, espera-se demonstrar qual dos desinfetantes
€ mais eficiente e que suporta um espacamento maior entre as fumigacdes com
formaldeido. Assim, a sugestdo para a rotina de trabalho, sera utilizar somente os
desinfetantes selecionados em sistema de rodizio quinzenal, de forma a minimizar
ainda mais o uso do processo de fumigagdo e conseqientemente a geracdo dos
seus residuos.

Apo6s 0 acompanhamento dos resultados nos CT do DEPFI, um novo periodo

de espacamento serd proposto e posteriormente também uma analise, como sera
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efetuada no SEFBC, da eficiéncia de outro desinfetante para estabelecer um
sistema de rodizio.

Com isso, recomenda-se aos demais laboratérios de producdo de Bio-
Manguinhos, que apresentam salas limpas em seus processos, a participagdo neste
estudo de espacamento da fumigacgdo, para que futuramente seja possivel quase

abolir esta pratica.

Patitucci, S. M.



Capitulo VI — Referéncias Bibliograficas 82

CAPITULO VI

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Patitucci, S. M.



Capitulo VI — Referéncias Bibliograficas 83

v' ACGIH -American Conference of Governmental Industrial Hygienists,
“Threshold Limit Values (TLV) for Chemical Substances and Physical Agents
and Biological Exposude Indices”, Cincinatti, 2002.

v AGENCIA NACIONAL DE TRANSPORTES TERRESTRES, Ministério dos
Transportes. Resolucdo ANTT n° 420, Brasilia, DF, 2004.

v AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, Ministério da Saulde,
Portaria n° 15, Brasilia, DF, 1988.

v AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, Ministério da Saulde,
Resolucao da Diretoria Colegiada RDC n° 184, Brasilia, DF, 2001.

v AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, Ministério da Saude,
Resolucdo da Diretoria Colegiada RDC n° 210, Brasilia, DF, 2003.

v AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, Ministério da Saulde,
Resolucao da Diretoria Colegiada RDC n° 306, Brasilia, DF, 2004.

v AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, Ministério da Saude,
CATES, Parecer sobre uso de formaldeido como substancia ativa em

formulacdes produtos saneantes, Brasilia, DF, 2005.

v AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, Ministério da Saulde,
Consulta Publica n° 5, Brasilia, DF, 2007.

v AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, Ministério da Saulde,
Resolucao da Diretoria Colegiada RDC n° 13, Brasilia, DF, 2007.

v AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, Ministério da Saulde,
Resolucao da Diretoria Colegiada RDC n° 14, Brasilia, DF, 2007.

Patitucci, S. M.



Capitulo VI — Referéncias Bibliograficas 84

v. AMORIM, L.C. A. Os biomarcadores e sua aplicacdo na avaliacdo da
exposicdo aos agentes quimicos ambientais, Revista Brasileira de

Epidemiologia, v.6, supl.1, p. 1-13, 2003.

v' ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 12235:

Armazenamento de Residuos Quimicos. Rio de Janeiro, 14 p, 1992.

v ASSOCIAGCAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 12810: Coleta

de residuos de servigos de saude — Procedimento. Rio de Janeiro, 3 p, 1993.

v' ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 12809:
Manuseio de residuos de servicos de saude — Procedimento. Rio de Janeiro,
4 p, 1993.

v' ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 12807:

Residuos de servigos de saude — Terminologia. Rio de Janeiro, 3 p, 1993.

v ASSOCIAGCAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 13413: Controle

de Contaminacdo em &reas limpas. Rio de Janeiro, 16 p, 1995.

v' ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR ISO 14644-1:
Salas Limpas e Ambientes Controlados - Parte 1: Classificagdo de Limpeza
do Ar. Rio de Janeiro, 19 p, 1999.

v' ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR ISO 14644-2:
Salas Limpas e Ambientes Controlados - Parte 2: Especificagbes para testes
e monitoramento para comprovar continuidade na conformidade. Rio de
Janeiro, 7 p, 2000.

v ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 14725: Ficha de
Informacdes de Seguranca de Produtos Quimicos — FISPQ. Rio de Janeiro,
17 p, 2001.

Patitucci, S. M.



Capitulo VI — Referéncias Bibliograficas 85

v' ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 10004

Residuos Sélidos — Classificacdo. Rio de Janeiro, 71 p, 2004.

v' ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR ISO 14001:
Sistemas da gestdo ambiental - requisitos com orienta¢des para uso. Rio de
Janeiro, 27 p, 2004.

v' ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 9735: Conjunto
de Equipamentos para Emergéncias no Transporte de Produtos Perigosos.
Rio de Janeiro, 30 p, 2005.

v ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR 7500: Simbolos
de risco e manuseio para o transporte e armazenamento de materiais. Rio de
Janeiro, 57 p, 2006.

v" BRASIL. Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976. Dispde sobre a vigilancia
sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0S insumos
farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos. DOU,
Brasilia, DF, de 24 de setembro de 1976.

v BRASIL. Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977. Configura as infracdes a
legislacdo sanitaria federal, estabelece as sancgfes respectivas, e d4 outras
providéncias. DOU, Brasilia, DF, de 24 de agosto de 1977.

v" BRASIL. Ministério da SalUde, Secretaria de Assisténcia a Saude.
Processamento de Artigos e Superficies em Estabelecimentos de Saude,
2 ed. Brasilia, DF, 50 p, 1994.

v' BRASIL. Ministério da Saude. Série A. Normas e Manuais Técnicos. Manual
de procedimentos para Servicos de Saude - Doencas relacionadas ao
trabalho. Brasilia, DF, p. 114, 2001.

Patitucci, S. M.



Capitulo VI — Referéncias Bibliograficas 86

v BRASIL. Ministério da Salde. Série A. Normas e Manuais Técnicos. Guia de
Vigilancia Epidemiolégica. 6. ed. Brasilia, DF, p. 153-169, 2005.

v BRASIL. Ministério do Trabalho. Lei n° 6514 de 22 de dezembro de 1997,
Normas Regulamentadoras (NR), aprovada pela Portaria n° 3214, de 8 de
junho de 1978. 61 ed., 22 reimpressédo. Sao Paulo: Atlas; 764p, 2007.

v CHENEY, J. E.; COLLINS, C. H. Formaldehyde disinfection in laboratories:
limitations and hazards. British Journal. Biomedical Science, v. 52, n.3, p. 195-
201, 1995.

v CONAMA, CONSELHO NACIONAL DE MEIO AMBIENTE, Ministério do Meio
Ambiente, Resolucdo n° 358, Brasilia, DF, 2005.

v' CTBIO/ FIOCRUZ, Ministério da Saude, Procedimentos para a manipulagdo
de microrganismos patogénicos e/ou recombinantes na Fiocruz, p. 96-99,
2005.

v' DATTOLI, R. WARNER, A. Use of Peroxide Vapor (HPV) for Decontamination
of Virally Infected Areas, Newsletter ISPE Boston Area Chapter. V. XVIl, n.3,
p. 10-13, 2007.

v' EPA - U.S. Environmental Protection Agency, Glossary of terms related to

health exposure, and risk assessment, 1989.

v FIOCRUZ, FUNDAGCAO OSWALDO CRUZ, FIOCRUZ, Ministério da Saude,

Programa de Limpeza de Bio-Manguinhos, 2004.

v FIOCRUZ, FUNDACAO OSWALDO CRUZ, FIOCRUZ, Ministério da Saude,
Programa de Monitoramento Ambiental das Salas Limpas de Bio-Manguinhos,
2006.

Patitucci, S. M.



Capitulo VI — Referéncias Bibliograficas 87

v' FS 209 E, Federal Standard, Airborne particulate cleanliness classes in clean

rooms and clean zones, 1992.

v" GARNER, J.S.; FAVERO, M.S. CDC (Centers for Diseases Control and
Prevention) Guideline for hand washing and hospital environmental control,
Inf. Control 7, p. 231-235, 1986.

v Internacional Standards Organization, ISO 14698-1, Cleanrooms and
associated controlled environments - Biocontamination control - Part 1:

General principles and methods, 2003.

v" JONCK, R. H. Validagdo de processo de limpeza na Industria Farmacéutica,
Revista Controle de Contaminagéo (SBCC), n. 37, p. 14-24, 2002.

v KLAPES, N.A.; VESLEY, D. Vapor-phase hydrogen peroxide as a surface
decontaminant and sterilant. Applied and Environmental Microbiology, v. 56, n.
2, p. 503-506, 1990.

v' LACH, V.H. A study of conventional formaldehyde fumigation methods,
Journal of Applied Bacteriology, v. 68, n. 5, p. 471-477, 1990.

v" MCDONNELL, G.; RUSSELL A.D. Antiseptics and desinfectants: activity,
action, and resistance, Clin Microbiology Reviews, v. 12, n.1, p. 147-179,
1999.

v MONOSSON, E. Chemical Mixtures: Considering the Evolution of Toxicology
and Chemical Assessment, Environmental Health Perspectives, v. 113, n. 4,
p. 383-390, 2005.

v" OLIVEIRA, N. C. P. Desinfecgdo e Anti-sepsia na Industria Farmacéutica —
Uma Abordagem Prética, Revista Controle de Contaminagédo (SBCC), n. 18,
p. 18-21, 2005.

Patitucci, S. M.



Capitulo VI — Referéncias Bibliograficas 88

v OMS, Organiza¢do Mundial de Saude, Manual de Seguranga Biol6gica em
Laboratdrio, 3. ed., Genebra, p. 89-94, 2004.

v" OIT, Organizacdo Internacional do Trabalho, Convengdo n°® 139, Genebra,
1974.

v PADOVEZE, M. C; DEL MONTE, M. C. C. Limpeza e desinfeccdo de artigos.
Associacdo Paulista de Estudos e Controle de Infeccdo Hospitalar, p. 4-26,
1999.

v' PENNA, T. C. V.; MAZZOLA, P.; MARTINS, A. M. S. Eficiéncia dos Agentes
Quimicos no Programa de Limpeza, Desinfec¢@o e Esterilizagdo. Laes &
Haes, v. 127, n. 5, p.100-126, 2000.

v" PENNA, T. C. V.; MAZZOLA, P.; MARTINS, A. M. S. Determination of decimal
reduction time (D value) of chemical agents used in hospitals disinfection.
BMC Infectious Diseases, v. 3, n. 24, p. 1-10, 2003.

v" PINHEIRO, H.L.C; JESUS, D. S.; CRUZ, F. Importancia do monitoramento de
formaldeido em ambientes hospitalares utilizando o reagente fluoral “P” e

detecgéo espectrofluorimétrica, | Congresso Nacional da ABDEH, 2004.

v' PORTO, M. F. S.; FREITAS, C. M. Andlise de riscos tecnolégicos ambientais:
perspectivas para o campo da saude do trabalhador, Caderno de Saude
Publica, Rio de Janeiro, v.13, suppl.2, p. 59-72, 1997.

v' ROGERS, J.V.; CHOI, Y. W.; RICHTER , W. R.; RUDNICKI , D. C.; JOSEPH,
D.W.; SABOURIN, C. L. K.; et al. Formaldeyde gas inactivation of Bacillus
anthracis, Bacillus subtilis, and Geobacillus stearothermophillus spores on
indoor surface materials, Journal Applied of Microbiology, v. 103, n. 4, p.
1104-1112, 2007.

Patitucci, S. M.



Capitulo VI — Referéncias Bibliograficas 89

v RUTALA, W.A. APIC guidelines for selection and use of disinfectants. Am. J.
Infect. Control, v. 23, p. 313-342, 1995.

v" SAGRIPANTI, J.L.; BONIFACINO, A. Comparative Sporicidal Effects of Liquid
Chemical Agents, Applied and Environmental Microbiology, v. 62, n. 2, p. 545-
551, 1996.

v' SBCC, Sociedade Brasileira de Controle de Contaminacao, Recomendagéo
Normativa RN n° 006, Parte 1 — Amostragem, Metodologias e Limites

Microbiol6gicos em Area Limpas, 2002.

v SOLOMONS, T.W.G. Quimica Organica, trad. Horacio Macedo, LTC - Livros
Técnicos Cientificos Editora S.A., 6.ed., Rio de Janeiro, v. 2, p.1-4, 1996.

v THE MERCK INDEX, An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and Biologicals.
O'Neil, M.J, 13 ed, Whitehouse Station, NJ: Merck and Co., Inc., p. 751, 2001.

v' TORTORA, G. J,; FUNKE, B. R.; CASE, C. L. Microbiologia, trad. Atual.
Roberta Marchiori Martins, 8. ed., Porto Alegre, p.194-204 e p.411, 2005.

v UNIVERSITY OF EDINBURGH, Unit Biosafety, Health and Safety
Department. Fumigation of Microbiological Safety Cabinets and

Laboratories/Rooms. agost, 2003.

v' USP, United States Pharmacopéia, XXVII, Microbiological Evaluation of Clean

Rooms and Controlled Environments, cap.1116, 2004.

v WORKSHOP, Report on the Consensus Formaldehyde, Environmental Health
Perspectives. n. 58, p. 323-381, 1984.

Patitucci, S. M.



Capitulo VI — Referéncias Bibliograficas 90

v Web

ANVISA, Disponivel em: < http://www.anvisa.gov.br/> Acesso em: 10/2007.

CONAMA, Disponivel em: <http://www.mma.gov.br/conama/>. Acesso em: 10/2007.

Chemfinder, Chemical Database and Internet Searching.

Disponivel em: <http://chemfinder.cambridgesoft.com>. Acesso em: 10/2007.

IARC, International Agency for Research on Cancer, World Health Organization.
Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans.
Geneva, 2006; 88.

Disponivel em: <http://monographs.iarc.frFfENG/Monographs/vol88/volume88.pdf>.
Acesso em 10/2007.

IARC, International Agency for Research on Cancer, World Health Organization.
Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risk of Chemicals to Humans. Press
Release. 2004; 153.

Disponivel em:

http://209.85.135.104/translate_c?hl=pt-

BR&u=http://www.iarc.fr/fENG/Press Releases/archives/pr153a.html&prev=/search%
3Fq%3Diarc%26h1%3Dpt-BR

Acesso em: 10/2007.

INCA, Ministério da Saude,
Disponivel em: <http://www.inca.gov.br>.
Acesso em: 10/2007.

NIOSH, National Institute for Occupational, Safety and Health, Manual of Analytical
Métods, USA, Method number 2541, 1994.

Disponivel em: <http://www.cdc.gov/niosh/nmam/pdfs/2541.pdf>.

Acesso em: 10/2007.

Patitucci, S. M.



Capitulo VI — Referéncias Bibliograficas 91

NIOSH, National Institute for Occupational, Safety and Health, Manual of Analytical
Métods, USA, Method number 3500, 1994.

Disponivel em: <http://www.cdc.gov/niosh/nmam/pdfs/3500.pdf>.

Acesso em: 10/2007.

NIOSH, National Institute for Occupational, Safety and Health, Manual of Analytical
Métods, USA, Method number 2016, 2003.

Disponivel em: <http://www.cdc.gov/niosh/nmam/pdfs/2016.pdf>.

Acesso em: 10/2007.

OSHA, Occupational Safety and Health Administration, U. S. Departament of Labor,
Disponivel em: <http://www.osha.gov/dts/chemicalsampling/data/CH_242600.html>.
Acesso em: 10/2007.

WHO, World Health Organization — IPCS International Programme on Chemical
Safety - Formaldehyde - Environmental Health Criteria N° 89,1989.

Disponivel em: <Http://www.inchem.org>.

Acesso em: 05/2007.

WHO, World Health Organization — IPCS International Programme on Chemical
Safety - Formaldehyde - Health and Safety guide N° 57, 1991.

Disponivel em: <Http://www.inchem.org>.

Acesso em: 05/2007.

Patitucci, S. M.



Capitulo VII - Glossario

92

CAPITULO VII

GLOSSARIO

Patitucci, S. M.



Capitulo VII - Glossario

93

Acondicionamento

Area Limpa

At rest (em repouso)

Assepsia

Borra de fumigagéo

Carga microbiana

Ato de embalar os residuos segregados, em recipientes
que evitem vazamentos e resistam as a¢fes de punctura
e ruptura. Devem ser observadas também as
compatibilidades quimicas dos residuos entre si, a de
cada residuo com os materiais de embalagem e obedecer

a sua capacidade.

Area com controle ambiental definido em termos de
contaminagdo por particulas viaveis e nao viaveis,
projetada, construida e utilizada de forma a reduzir a
introducéo, geragdo e retengcédo de contaminantes em seu

interior.

E o estado de ocupacgdo para qualificacdo de areas
limpas na condicao onde a instalag@o estd completa, com
equipamentos de producdo instalados e operando, da
forma acordada entre o cliente e o fornecedor, mas sem a

presenca dos operadores.

Conjunto de agbes usadas para impedir a penetragéo de

microrganismos em local que néo os contenha.

Residuo de coloragdo marrom resultante da reacdo de
formaldeido e hidréxido de sodio, cujo aspecto pode ser
mais liquido ou mais pastoso, de acordo com a propor¢ao

dos dois reagentes.

Populacdo inicial de microrganismos residentes na

superficie ou no interior de produtos e materiais.
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Certificacao

Classificacéao

de limpezado ar

Descontaminacgéo

Desinfeccéao

Destinacao final

Esporicida

Esterilizacéo

Fumigacéo

Procedimento pelo qual € dada garantia escrita de que
um produto, processo ou servigco atende aos requisitos

especificados.

Niveis de classes de limpeza de particulado no ar
aplicavel para uma sala limpa ou area limpa ou zona
limpa, que representa as concentragbes maximas
permissiveis (em particulas por metro cubico de ar) para

tamanhos de particulas considerados.

Remocdo dos contaminantes do ar, gases, liquidos e

superficies.

Reducdo do numero de microrganismos pela acdo de
agentes quimicos ou fisicos. Este processo néo inclui a

destruicdo ou remocé&o de esporos.

Inclui as etapas de tratamento (quimico, incineracédo etc.)
e disposicao final (estacdo de tratamento de esgoto,

aterro sanitario etc.).

Substancia quimica ou mistura de substéncias quimicas

utilizadas para matar microrganismos e esporos.

Processo fisico ou quimico que garante uma reducgdo de

6 logs de uma carga microbiana inicialmente presente.

Processo de descontaminagdo em que o0 agente
desinfetante € liberado na sua forma gasosa, sob pressao

atmosférica.
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Filtros HEPA

Filtros ULPA

Fluxo Unidirecional

Identificacéo

Insalubridade

Legislacédo Regulatéria

Filtro descartavel de meio filtrante estendido do tipo seco,
com moldura rigida, contando com uma eficiéncia minima

de 99,97% para particula de 0,3 um de diametro.

Filtro descartavel de meio filtrante estendido do tipo seco,
com moldura rigida, contando com uma uma eficiéncia
minima de 99,999% para particulas de didmetro maior ou

igual a 0,12 pym.

E o fluxo de ar com baixa tuburléncia que, dentro de uma
area confinada, move-se essencialmente em velocidade
uniforme e onde as linhas de fluxo sdo essencialmente

paralelas umas as outras.

Conjunto de medidas que permite o reconhecimento dos
residuos, utilizando-se simbolos, cores e frases,
atendendo aos parametros referenciados na norma NBR
7.500 da ABNT, além de outras exigéncias relacionadas a
identificacdo de contetdo e ao risco especifico de cada

grupo de residuo.

Serédo consideradas atividades ou operacgdes insalubres
aquelas que, por sua natureza, condi¢cbes ou métodos de
trabalho, exponham os empregados a agentes nocivos a
salde, acima dos limites de tolerancia fixados em razéao
da natureza e da intensidade do agente e do tempo de

exposicdo aos seus efeitos.

Conjunto de leis e normas vigentes num determinado

pais.
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Limite de exposicgao

Limite de

Toleréancia (LT)

Limpeza

Liofilizac&o

Manejo

Matéria-prima

Microrganismo

Valor genérico que engloba limites de curta exposi¢éo,

limite de tolerancia, valor teto...

Valor limite da concentracdo do agente, estabelecido pela
legislagéo brasileira, dentro do qual a maioria dos
trabalhadores poderia permanecer exposta 8 horas
diarias e 48 horas semanais durante toda a vida laboral,

sem apresentar nenhum sintoma de doengas.

Acado de remover e dissolver ou dispersar sujidades de
uma superficie através de métodos fisico-quimicos,

quimicos, bioquimicos e/ ou fisicos.

E um processo de desidratacdo usado tipicamente para
preservar um material perecivel ou tornd-lo mais
conveniente para o transporte. A liofilizacdo trabalha
congelando o material e entdo reduzindo a pressao
circunvizinha permitindo que a &gua congelada no
material sublime diretamente da fase sélida ao gés.

O manejo dos RSS é entendido como a acdo de
gerenciar os residuos em seus aspectos intra e extra
estabelecimento, incluindo todas as etapas, desde a

geracao até a disposicéao final.

Qualquer substancia ou inativa, com especificagdo

definida, utilizada na produg&o de medicamentos.

Organismo de dimensdes néo visiveis a olho nu. Entre os
microrganismos encontram-se: virus, bactérias, algas,

protozodrios, vermes e fungos.
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Microrganismo

classe derisco 3

Monitoramento

Nivel de Acao

Nivel de Alerta

Operacional

(em operacéao)

Particula

Particula Viavel

S80 aqueles que podem causar doencas graves no
homem e apresentam risco elevado para o0s
laboratoristas. Eles podem apresentar riscos de serem
disseminados para a populagdo, mas para as doengas
causadas existem medidas profilaticas e terapéuticas

eficazes.

Avaliacdo continua ou periddica da qualidade de um

meio, ou das suas caracteristicas.

Ocorre quando a concentragdo de particulado viavel e
ndo viavel em um ambiente controlado €& excedida,
sinalizando um desvio potencial das condi¢des normais

de operacdo e requer uma investigagao e agao corretiva.

Ocorre quando a concentragdo de particulado viavel e
ndo viavel em um ambiente controlado € excedida,
sinalizando um desvio potencial das condi¢des normais

de operagéo.

E o estado de ocupagdo para qualificacdo de areas
limpas na condi¢do onde a instalacdo esta funcionando
da forma especificada, com o numero especificado de

operadores presentes e trabalhando da forma acordada.

Objeto sélido ou liquido que, para o propoésito de
classificagdo da limpeza do ar, enquadra-se em uma
distribuicdo cumulativa baseada em um tamanho limiar

(limite inferior) no intervalo de 0,1um a 5Sum.

Quando possui microrganismos associados.
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Particula Nao-Viavel

Procedimento

Operacional Padréo

Processo

Processos Assépticos

Producéo

Produto a granel

Produto Intermediario

Quando ndo possui microrganismos associados.

Procedimentos escritos e autorizados que dao instrucoes
detalhadas para a realizag@o de operagfes especificas na
producéo de produto farmacéutico e outras atividades de

natureza geral.

Conjunto de procedimentos para realizagcdo de
determinada operagéo, obedecendo a técnicas, normas e

especificagoes.

Processos nos quais o produto passa por esterilizagao
inicial e mantém esta propriedade durante o enchimento

sob condic¢des controladas.

Todas as operagbes envolvidas no preparo de
determinado produto farmacéutico, desde o recebimento
dos materiais do almoxarifado, passando pelo
processamento e embalagem, até a obtencéo de produto

terminado.

Qualquer produto que tenha passado por todas as etapas

de produgédo, sem incluir o processo de embalagem.

Produto parcialmente processado, que deve sofrer

subsequentes etapas de producéao.

Produto Terminado Produto que tenha passado por todas as etapas de

(acabado)

produgéo, incluindo rotulagem e embalagem final.
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Qualificagéo

Sala Limpa

Sanitizagéo

Segregacao

Substancias

Pirogénicas

Técnica Asséptica

TLV-C

Operacdes documentadas de acordo com um plano de
testes pré-determinados e critérios de aceitagdo
definidos, garantindo que componentes equipamentos e

instalacdes estejam adequados ao uso pretendido.

Sala na qual a concentracdo de particulas no ar é
controlada. E construida de forma a minimizar a
introducdo, geracdo e retencdo de particulas dentro da
sala, na qual outros parametros pertinentes, por exemplo,
temperatura, umidade, e pressdo sao controladas, se

necessario.

Acéo de reduzir a carga microbiana a um nivel seguro

definido pelo usuario através de métodos quimicos.

Separacdo dos residuos no momento e local de sua
geracdo, de acordo com as caracteristicas fisicas,
qguimicas, bioldgicas, o seu estado fisico e o0s riscos

envolvidos.

Endotoxinas bacterianas (bioprodutos causadores de

febre proveniente de bactérias gram-negativas).

Método pelo qual a contaminagdo por microrganismo €

preventiva.

E o termo americano que tem o mesmo significado que o
nosso “limite de tolerancia com valor teto”, com excecéao
de que o TLV é para 8 h/dia, 40 h/semana e o “LT”

brasileiro € para 8 h/dia e 48 h/semana.
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TLV-STEL

TLV - TWA

Transporte Externo

Transporte Interno

Validacéao

Valor Teto

E um limite de curta exposicdo, valor estabelecido na
legislacdo americana que indica o limite maximo a que
um trabalhador pode ficar exposto durante o periodo 15
minutos a intervalos superiores a 60 minutos e néo

podendo ultrapassar 4 exposi¢cdes huma jornada diéria.

E o termo americano que expressa o limite de tolerancia
ponderado no tempo, que é a média ponderada de todas
as exposicdes durante a jornada, calculada em funcéo do

tempo de exposicao a cada nivel.

Consiste na retirada dos residuos do local de

armazenamento externo (abrigo) até a destinacao final.

Consiste no traslado dos residuos dos pontos de geragéo
até local destinado ao armazenamento temporario ou
armazenamento externo com a finalidade de

apresentagéo para a coleta.

Estabelecimento de evidéncia documentada de que o

sistema faz aquilo a que se prop0s.

Valor estabelecido na legislagéo brasileira que néo pode
ser ultrapassado em nenhum momento da jornada de

trabalho. Igual ao limite de tolerancia.
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ZonaLimpa Espaco dedicado no qual a concentracdo de particulas no
ar é controlada. E construida de forma a minimizar a
introducdo, geracdo e retencdo de particulas dentro da
sala, na qual outros parametros pertinentes, por exemplo,
temperatura, umidade, e pressdo sao controladas, se
necessario. Nota: Esta zona pode ser aberta ou fechada e

pode ou néo ser localizada dentro de uma sala limpa.
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ANEXO |

PLANTA DO DEPFI
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ANEXO Il

RESPOSTAS DA LISTA DE VERIFIQA(;AO
OBTIDAS DAS INDUSTRIAS FARMACEUTICAS
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Lista de Verificag&o Industrias Farmacéuticas Namero 1

Respostas
Itens Verificacdo Sim N0
1 O processo produtivo é realizado area classificada? (X) ()
Em caso afirmativo, qual a classe ISO 5, 7 ou 8 ( antiga classe
100, 10.000, 100.000)?
Em caso negativo, o processo produtivo é feito apenas em
area controlada?Explique.
O envasamento, enchimento dos produtos € realizado em salas
classe 10.000 (B), mas sob fluxo laminar, classe 100 (A). As salas
de fabricacao, formulacdo, incluindo corredores séo classificadas
como 10.000 (B). Apenas os vestiarios sdo classe 100.000 (C).
OBS.: As salas séo intertravadas.
2 | A area limpa apresenta diferencial de pressao?Qual (positiva|( X ) ()
ou negativa)?
O controle de pressao das salas é automatico, embora seja
verificada a leitura manualmente duas vezes ao dia. Ha4 um
diferencial de pressao que funciona em “cascata” entre as salas de
envasamento, as de formulacdo e as de recebimento de materiais,
sempre garantindo que estas tenham presséo positiva em relacéo
as areas mais externas.
3 Sao controlados outros fatores, tais como: temperatura, |( X) ()
umidade?
Os controles de temperatura e umidade sao automaticos e estédo
em processo de validacdo, entdo a leitura manual também é
verificada duas vezes ao dia.
O controle do ar é realizado através dos processos Long-count e
Short-count.
O long-count é semestral e ocorre na area sem processo,
monitora-se um n® maior de pontos para definir melhor quais os
mais criticos que deverao ser controlados no short-count.
O short-count é mensal e ocorre na area durante o processo de
producéo.
4 | O formaldeido (fumigacé&o) é utilizado no processo de limpeza|( ) (X)
e desinfeccdo da area limpa?
Em caso afirmativo, como é feito?
Qual o tempo minimo em que o sistema de renovacédo de ar é
mantido fechado para que ocorra arecirculagéo do ar?
Qual o tempo minimo de aeragao?
5 Ha um Programa de Limpeza e Desinfec¢ao de area limpa? (X) ()
Em caso afirmativo, como é feito? Quais os agentes de
limpeza e suas concentracdes?
N&o sdo utilizados detergentes como agente de limpeza.
As solucbes de desinfetantes séo preparadas com agua WFI e
filtradas (filtro absoluto).




O processo de desinfeccdo é feito através de desinfetantes?
Em caso afirmativo, quais séo eles e seus principios ativos?
Como é feito e qual a sua periodicidade?

A técnica da fumigacdo ndo é usada para desinfeccao de area
limpa, sdo empregados quatro desinfetantes:

- Movadol (quaternario de amonio),

- LPH Fenal (Fenol),

- Clorexidina,

- Glutacid (Glutaraldeido).

(X))

(

)

H& um rodizio de desinfetantes?

Em caso afirmativo, explique.

H&a um sistema de rodizio semanal entre os desinfetantes Movadol,
LPH Fenol e Clorexidina. O desinfetante Glutacid, considerado
mais “irritante”, é aplicado somente no final de cada processo, para
gue a exposicdo dos operadores seja menor, pois iniciardo 0s
trabalhos na area no dia seguinte.

As solugdes desinfetantes sao aplicadas, com um pulverizador
portatil, trés vezes ao dia: antes de iniciar o processo, durante o
horario de almoco e na saida ou término.

A solucéio de Alcool Etilico a 70% é utilizada somente para borrifar
as maos dos operadores.

(X))

(

)

Ha um procedimento especifico de desinfeccdo no caso de
uma situacdo extrema, por exemplo: intervengfes criticas
como obras, troca de filtros, de produto, campanha?

Em caso afirmativo, como é feito?

No caso de algum problema no sistema de insuflamento de ar, a
limpeza é reforcada, porém se ocorrer a quebra de esterilidade,
verificada pela perda do diferencial de pressao entre as areas, o
processo serd novamente validado com meio de cultura.

(x)

(

)

O processo de limpeza e desinfeccdo é validado e os
operadores de area limpa séo qualificados?

Em caso afirmativo, como ocorre?

Todo material utilizado na limpeza como: mop, balde de inox... sdo
autoclavados e a aplicacdo obedece a seguinte ordem: teto,
superficies, paredes e piso.

O processo €é validado através de meio de cultura a cada
semestre, ou no caso de uma intervencdo critca como a
instalacdo de um novo equipamento, obra, troca de filtro...

Os operadores de area limpa séo treinados e ap6s 01 ano deverdo
ser qualificados novamente.

(X))

(

)

10

Ha um PMA (Programa de Monitoramento Ambiental)?

Em caso afirmativo, como ¢é feito o monitoramento
microbiolégico de superficies, equipamentos e do ar
ambiente?

O monitoramento microbiolégico de superficies € mensal e ocorre
da seguinte forma:

- Operadores, com auxilio de placas de contato Rodac,

- Equipamentos, paredes, pisos, com auxilio de placas de contato
Rodac e Swab.

O monitoramento microbiolégico do ar é feito uma vez por semana
com auxilio do amostrador de ar.

Ocorre também diariamente, durante quatro horas independente
de ocorrer processo ou ndo, um plagueamento de toda area.

(X))

(

)

11

O procedimento referente a limpeza e desinfeccdo de area
limpa e ao PMA esta documentado na forma de POP,
protocolos etc.?

Em caso negativo, como ocorre?

Ha um procedimento (SOP, POP) de limpeza e desinfeccdo e um
de monitoramento ambiental.

(X))

(

)




Lista de Verificagdo Industrias Farmacéuticas Namero 2

Respostas
Itens Verificacao Sim NEO

1 O processo produtivo é realizado area classificada? (X) ()
Em caso afirmativo, qual a classe ISO 5, 7 ou 8 (antiga classe 100,

10.000, 100.000)?
Em caso negativo, o processo produtivo é feito apenas em area
controlada?Explique.
Classe ISO5e 7

2 |A area limpa apresenta diferencial de pressdo?Qual (positiva ou| (X) ()
negativa)?
Positiva

3 Sao controlados outros fatores, tais como: temperatura, umidade? (X) ()

4 | O formaldeido (fumigacao) é utilizado no processo de limpeza e| ( ) (X)
desinfeccéo da arealimpa?

Em caso afirmativo, como é feito?

Qual o tempo minimo em que o sistema de renovacéo de ar € mantido
fechado para que ocorra arecirculagdo do ar?

Qual o tempo minimo de aeragdo?

5 Ha um Programa de Limpeza e Desinfec¢ao de area limpa? (X) ()
Em caso afirmativo, como é feito? Quais 0s agentes de limpeza e suas
concentracfes?

Limpeza apods atividade: equipamentos, bancadas e chao séo limpos
utilizando-se solugao de alcool 70°GL e solugéo de desinfetante
(concentracao determinada de acordo com o teste de eficacia).

Limpeza semanal: equipamentos, paredes, bancadas e chao, realizada
toda 63feira utilizando-se solucao de alcool 70°GL e solucdo de
desinfetante.

Limpeza mensal: equipamentos, teto, paredes, bancadas e chéo,
utilizando-se solucéo de detergente neutro a 2%, agua esterilizada, solugao
de &lcool 70°GL e solug&o de desinfetante.

6 O processo de desinfeccao é feito através de desinfetantes? (X) ()

Em caso afirmativo, quais sé@o eles e seus principios ativos?
Utilizacdo de desinfetantes a base de fendis sintéticos com tensoativo
biodegradavel (Germpol Plus) ou cloreto de benzalcénio (Duo Cide Plus)
Como é feito e qual a sua periodicidade?

Ver item 5

7 Ha um rodizio de desinfetantes? () (X)

Em caso afirmativo, explique.




Ha um procedimento especifico de desinfeccdo no caso de uma
situacdo extrema, por exemplo: intervenc8es criticas como obras,
troca de filtros, de produto, campanha?

Em caso afirmativo, como é feito?

Nestes casos, apds uma limpeza de area comum com aspirador de pé e
panos Umidos, é feita a limpeza com as mesmas etapas da limpeza
mensal.

(X)

(

)

O processo de limpeza e desinfeccdo é validado e os operadores de
area limpa séo qualificados?
Em caso afirmativo, como ocorre?

O processo de limpeza ainda ndo esta validado e os operadores de area
limpa sdo qualificados.

(X)

(

)

10

Ha um PMA (Programa de Monitoramento Ambiental)?
Em caso afirmativo, como é feito o monitoramento microbiolégico de
superficies, equipamentos e do ar ambiente?

Na bancada, onde sao realizadas as operacdes criticas (classe ISO 5), os
monitoramentos microbiolégicos séo feitos através de placa Rodac com
TSA. O ar ambiente, tanto da classe ISO 5 como da classe 1ISO 7, é
amostrado (1.000L/ponto) através de um equipamento acoplacado a uma
placa de TSA.

Semestralmente é realizada o monitoramento de superficie de teto,
paredes, bancadas e chao com placas Rodac com TSA.

(X)

(

)

11

O procedimento referente a limpeza e desinfeccédo de area limpa e ao
PMA esta documentado naforma de POP, protocolos etc.?
Em caso negativo, como ocorre?

(X)

(

)




Lista de Verificacdo Industrias Farmacéuticas Namero 3

Respostas
Itens Verificacao Sim NG
1 O processo produtivo é realizado area classificada? (x) |()

Em caso afirmativo, qual a classe ISO 5, 7 ou 8 (antiga classe 100,
10.000, 100.000)?

Em caso negativo, o processo produtivo é feito apenas em area
controlada?Explique.
ISO classe 7

2 |A area limpa apresenta diferencial de pressdo?Qual (positiva ou|( x ) [( )
negativa)?
positiva

3 Sao controlados outros fatores, tais como: temperatura, umidade? (x) |()
Sim, somente temperatura.

4 |O formaldeido (fumigacao) é utilizado no processo de limpeza e|( ) (x)
desinfeccédo da arealimpa?
Em caso afirmativo, como é feito?

Qual o tempo minimo em que o sistema de renovacdo de ar € mantido
fechado para que ocorra arecirculagdo do ar?

Qual o tempo minimo de aeracao?

5 Ha um Programa de Limpeza e Desinfec¢ao de area limpa? (x) |()
Em caso afirmativo, como é feito? Quais os agentes de limpeza e
suas concentracdes?

A limpeza e desinfec¢éo da area limpa séo realizadas com as solug@es de
germpol a 1% e solugéo de alcool a 70%, do seguinte modo:

Diariamente: limpar com solugcéo de germpol a 1% parede, piso, bancada e
equipamentos. Retirar o residuo do desinfetante no dia seguinte com
solucéo de alcool a 70%.

Semanalmente: limpar o teto e luminarias de acordo com o procedimento
descrito acima.

Mensalmente: limpar o retorno do ar condicionado com solucao de alcool a
70%.

6 O processo de desinfeccdo é feito através de desinfetantes? (x) ()
Em caso afirmativo, quais séo eles e seus principios ativos?
Como é feito e qual a sua periodicidade?

Germpol: compostos fendlicos

Alcool a 70%: etanol

7 Ha um rodizio de desinfetantes? () (x)
Em caso afirmativo, explique.




8 Ha um procedimento especifico de desinfeccdo no caso de uma|( x ) )
situacdo extrema, por exemplo: interveng¢des criticas como obras,
troca de filtros, de produto, campanha?
Em caso afirmativo, como é feito?
Realizar a limpeza com solugéo de perdxido de hidrogénio a 10 %.
9 O processo de limpeza e desinfeccao é validado e os operadores de |( X ) )
area limpa séo qualificados?
Em caso afirmativo, como ocorre?
E realizada a certificacéo de limpeza com placas de contato (antes e apés
a limpeza) — plaqueamento de superficie. Os operadores sao qualificados
também com plaqueamento de superficie ( roupas e luvas).
10 |H&um PMA (Programa de Monitoramento Ambiental)? (x) )
Em caso afirmativo, como é feito o monitoramento microbiol6gico de
superficies, equipamentos e do ar ambiente?
Com placas de contato e amostragem de ar
11 | O procedimento referente a limpeza e desinfeccdo de area limpae ao |(x) )

PMA esta documentado na forma de POP, protocolos etc.?
Em caso negativo, como ocorre?
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Respostas
Itens Verificacdo Sim N0
1 O processo produtivo é realizado area classificada? (X) ()
Em caso afirmativo, qual a classe ISO 5, 7 ou 8 ( antiga classe 100,
10.000, 100.000)?
Em caso negativo, o processo produtivo é feito apenas em area
controlada?Explique.
Classe ISO5,7e8
2 |A éarea limpa apresenta diferencial de pressdo?Qual (positiva ou|(X) ()
negativa)?
Positiva
3 S&o controlados outros fatores, tais como: temperatura, umidade? |(X) ()
4 | O formaldeido (fumigacao) é utilizado no processo de limpeza e|( ) (X)

desinfeccéo da arealimpa?
Em caso afirmativo, como é feito?

Qual o tempo minimo em que o sistema de renovacdo de ar é
mantido fechado para que ocorra a recirculacéo do ar?

Qual o tempo minimo de aeragdo?

5 H& um Programa de Limpeza e Desinfec¢do de area limpa? (X) ()
Em caso afirmativo, como é feito? Quais os agentes de limpeza e
suas concentracdes?

1°) Durante campanha: Alterna-se diariamente, limpeza com
desinfeccéo.

2°) Troca de produto: Realiza-se limpeza e desinfeccgao.

Agentes de Limpeza

- Limpeza: Detergente alcalino 0,5%

- Desinfecc¢do: Derivados fendlicos e quaternarios de amonio a 2%

6 O processo de desinfeccao é feito através de desinfetantes? (X) ()

Em caso afirmativo, quais séo eles e seus principios ativos?
- Divosan Divoquart forte : Derivado de quaternarios de amonio
- Germpol Plus : Derivado fendlico

Como é feito e qual a sua periodicidade?
- Através de aplicacdo mecanica
- Espera-se 30 minutos de acéo
- Remocéo
Periodicidade: 3 vezes / semana

7 Ha um rodizio de desinfetantes? x) ()
Em caso afirmativo, explique.

Sim. Quinzenalmente alterna-se o derivado fendlico com o derivado
guaternario de amonio.

8 Ha um procedimento especifico de desinfeccdo no caso de uma|(X) ()
situacdo extrema, por exemplo: intervencdes criticas como obras,
troca de filtros, de produto, campanha?
Em caso afirmativo, como é feito?

Limpeza + desinfeccdo por 3 dias consecutivos.




9 O processo de limpeza e desinfec¢édo é validado e os operadores de | (X) ()
area limpa sao qualificados?
Em caso afirmativo, como ocorre?
1) Processo de limpeza e desinfecc¢éo:
- Realiza-se o0 processo de amostragem da superficie (para
andlise de ativo e microbioldgico)
- 3 vezes consecutivos.
Operadores Qualificados:
- Realiza-se amostragem (por meio de placas Rodac) apos
entrada da area e permanéncia por 2 horas na area e apos a
entrada e permanéncia por 4 horas na area (tempo maximo de
trabalho dentro da area sem interrupcéo).
- 3 entradas distintas e consecutivas.
10 |Haum PMA (Programa de Monitoramento Ambiental)? ( X) ()
Em caso afirmativo, como é feito o monitoramento microbiolégico
de superficies, equipamentos e do ar ambiente?
- Superficies e equipamentos : Através de placas Rodac (contato).
Semanalmente.
- Ar ambiente: Através de placas de Petri com amostrador de ar. Em
dias de producéo.
11 | O procedimento referente a limpeza e desinfec¢cdo de area limpae|( X ) ()

ao PMA esta documentado na forma de POP, protocolos etc.?
Em caso negativo, como ocorre?
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Respostas
Itens Verificacdo Sim N0

1 O processo produtivo é realizado area classificada? (X)) ()
Em caso afirmativo, qual a classe ISO 5, 7 ou 8 ( antiga classe 100,

10.000, 100.000)?
Em caso negativo, o processo produtivo é feito apenas em area
controlada?Explique.
ISO5,7e8

2 |A area limpa apresenta diferencial de pressdo?Qual (positiva ou|( X ) |( )
negativa)?

Exceto para envases de pds antibidticos, que apresentam pressao
negativa, todas as areas limpas apresentam pressao positiva.

3 S&o controlados outros fatores, tais como: temperatura, umidade? (X)) |()

4 |O formaldeido (fumigacdo) é utilizado no processo de limpeza e|( ) (X)
desinfeccéo da arealimpa?

Em caso afirmativo, como é feito?

Qual o tempo minimo em que o sistema de renovacéo de ar € mantido
fechado para que ocorra arecirculagéo do ar?

Qual o tempo minimo de aeracdo?

5 H& um Programa de Limpeza e Desinfec¢do de area limpa? (X)) ()

Em caso afirmativo, como é feito? Quais os agentes de limpeza e suas
concentracfes?
Existem POPs que preconizam todas as informacdes de limpeza e
sanitizacdo, tais como: freqiéncia, operacdes, detergentes e sanitizantes
utilizados, etc. Os agentes de limpeza utilizados hoje em nossa Empresa
sdo: Biguanida a 6%, Quaternario de Aménio a 4%, Detergentes Alcalinos
e Neutros.

6 O processo de desinfeccao é feito através de desinfetantes? (X)) [()

Em caso afirmativo, quais sdo eles e seus principios ativos? )
Biguanida, Quaternario de Aménio, Acido Peracético, Biguanida + Alcool
70%

Como é feito e qual a sua periodicidade?

Também através de POPs que determinam a preparacéo,
acondicionamento, locais de utilizagdo e armazenamento dos
desinfetantes, bem como a periodicidade que €é seguida conforme o
rodizio.

7 Ha um rodizio de desinfetantes? (X)) ()
Em caso afirmativo, explique.

Utilizamos para o rodizio de desinfetantes os seguintes desinfetantes:
Biguanida a 6% na primeira quinzena do més e o Quaternario de Aménio a
4% na segunda.




8 H& um procedimento especifico de desinfeccdo no caso de uma|(X) )
situacdo extrema, por exemplo: interven¢gdes criticas como obras,
troca de filtros, de produto, campanha?
Em caso afirmativo, como é feito?
Através da utilizacdo de acido peracético a 2% em uma limpeza e
desinfeccdo mais fina da area, também preconizada em POP.
9 O processo de limpeza e desinfeccdo é validado e os operadores de | ( X ) )
area limpa sao qualificados?
Em caso afirmativo, como ocorre?
Todo o processo de limpeza foi validado pelo Setor de Validagao, motivo
este que nao consigo passar todos os detalhes, mas afirmo que o processo
esté validado e com todos os envolvidos treinados.
10 |Haum PMA (Programade Monitoramento Ambiental)? (X) )
Em caso afirmativo, como é feito o monitoramento microbioldgico de
superficies, equipamentos e do ar ambiente?
O monitoramento de superficies e equipamentos € realizado com a
utilizacdo de Placas de Contato e SWABS. Ja o monitoramento do ar
ambiente € realizado através de exposicdo de placas e com
equipamento(monitor de ar).
11 | O procedimento referente a limpeza e desinfeccao de area limpaeao | (X ) )

PMA estad documentado naforma de POP, protocolos etc.?
Em caso negativo, como ocorre?
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Iltens

Verificacdo

Respostas

Sim

N&o

O processo produtivo é realizado area classificada?

Em caso afirmativo, qual a classe ISO 5, 7 ou 8 ( antiga classe 100,
10.000, 100.000)? todas

100 - fluxo laminar

10.000 - envase e manipulacdo

100.000 - preparacdo

Em caso negativo, o processo produtivo é feito apenas em area
controlada?Explique.

(X)

A area limpa apresenta diferencial de pressdo?Qual (positiva ou
negativa)?
Negativa

(X)

S&o controlados outros fatores, tais como: temperatura, umidade?

( X)

O formaldeido (fumigacdo) é utilizado no processo de limpeza e
desinfeccéo da arealimpa?
Em caso afirmativo, como é feito?

Qual o tempo minimo em que o sistema de renovacéo de ar € mantido
fechado para que ocorra arecirculagéo do ar?

Qual o tempo minimo de aeracdo?

()

(X)

Ha um Programa de Limpeza e Desinfec¢do de area limpa?

Em caso afirmativo, como é feito? Quais os agentes de limpeza e suas
concentracfes?

antes fabricagdo e ap0s o término da fabricacdo

(X)

O processo de desinfeccao é feito através de desinfetantes?

Em caso afirmativo, quais séo eles e seus principios ativos?

Cloreto de benzalconio, biguanida, gluconato de clorohexidina 20%, alcool
etilico 70%, glutaraldeido 2% e sporicidin.

(X)

Ha um rodizio de desinfetantes?
Em caso afirmativo, explique.
Semanalmente

(X))

H& um procedimento especifico de desinfeccdo no caso de uma
situacdo extrema, por exemplo: interven¢gdes criticas como obras,
troca de filtros, de produto, campanha?

Em caso afirmativo, como é feito?

Intensificacao da limpeza e desinfeccéo e liberacao da area apos andlise
ambiental

(X)

O processo de limpeza e desinfecgéo é validado e os operadores de
area limpa sao qualificados?
Em caso afirmativo, como ocorre?

(X))

10

Ha um PMA (Programa de Monitoramento Ambiental)?

Em caso afirmativo, como é feito o monitoramento microbioldgico de
superficies, equipamentos e do ar ambiente?

placas rodac, exposicdo de placas e contador de particulas

(X))

11

O procedimento referente a limpeza e desinfeccao de area limpa e ao
PMA esta documentado na forma de POP, protocolos etc.?
Em caso negativo, como ocorre?

(X))
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Respostas
Itens Verificacdo Sim NG
1 | O processo produtivo é realizado area classificada? (X) ()

Em caso afirmativo, qual a classe ISO 5, 7 ou 8 (antiga classe 100,
10.000, 100.000)?
ISO 5 e/ou ISO 7 dependendo do tipo de processo.

2 | A érea limpa apresenta diferencial de pressdo? Qual (positiva ou| (X) ()
negativa)?
Positiva

3 | Sao controlados outros fatores, tais como: temperatura, umidade? (X) ()
Temperatura e umidade

4 | O formaldeido (fumigacédo) € utilizado no processo de limpeza e| (X) ()
desinfeccédo da arealimpa?

Em caso afirmativo, como é feito?
Em casos de abertura da area para reforma e/ou entrada de equipamentos

e caso necessario devido a contaminacao da area.

Qual o tempo minimo em que o sistema de renovacgao de ar € mantido
fechado para que ocorra arecirculacdo do ar?
Uma hora

5 |Haum Programade Limpeza e Desinfec¢do de area limpa? (X) ()
Em caso afirmativo, como é feito? Quais os agentes de limpeza e suas
concentracdes?

E feito rodizio entre os sanitizantes Divosan Divoquat 2% (teto/parede/piso)
e Divosan Divosept 1% (teto/parede) e Hipoclorito de sddio 0,25% (piso)

A aplicacao é feita por pulverizacao.

Nas salas de envase e salas de acesso a essa area a aplicacao € feita
diariamente.

No caso das salas ISO 7 que ficam em volta das areas acima a aplicacdo é
feita semanalmente.

6 | O processo de desinfeccdo é feito através de desinfetantes? (X) ()
Em caso afirmativo, quais séo eles e seus principios ativos?
Vide item 5.

Como é feito e qual a sua periodicidade?
Videitens 5 e 7.

7 | Haum rodizio de desinfetantes? (X) ()
Em caso afirmativo, explique.

E utilizado por 3 semanas o sanitizante Divosan Divoquat e por 1 semana o
segundo conjunto de sanitizantes formado por Divosan Divosept e
Hipoclorito.




8 |Ha um procedimento especifico de desinfeccdo no caso de uma| (X) ()
situacdo extrema, por exemplo: intervencgbes criticas como obras,
troca de filtros, de produto, campanha?
Em caso afirmativo, como é feito?
Sanitizagdo completa da area e fumigacdo com formaldeido.
9 | O processo de limpeza e desinfeccdo é validado e os operadores de| (X) ()
area limpa séo qualificados?
Em caso afirmativo, como ocorre?
A qualificacdo dos operadores e mecéanicos ocorre no Media Fill. Somente
operadores e mecanicos que participaram do Media Fill e que
apresentaram resultados satisfatérios no plagueamento tem autorizacao
para entrar nas salas de envase.
A area é nova e o processo de limpeza e sanitizacdo sera validado com
base no acompanhamento dos resultados de monitoramento ambiental.
10 |H&um PMA (Programa de Monitoramento Ambiental)? (X) ()
Em caso afirmativo, como é feito o monitoramento microbiol6gico de
superficies, equipamentos e do ar ambiente?
E realizado plaqueamento de superficies ao final de cada processo
produtivo. E realizado em operadores / equipamentos e sala em uso.
E realizada amostragem dinamica de ar e monitoramento passivo de ar.
A freqiiéncia é realizada de acordo com a classificagéo de limpeza da sala
da seguinte forma:
Amostragem Dinamica de ar
Iso 5 — Diariamente
Iso 7 (acesso a area Iso 5 ) — Semanalmente
Iso 7 ( &rea externa) — Mensalmente
Exposicdo de placas
Iso 7 (acesso a area Iso 5 ) — Diariamente
Iso 7 ( &rea externa) — Semanalmente
No caso das salas de envase em uso, a amostragem de ar é realizada por
turno trabalhado.
11 | O procedimento referente a limpeza e desinfeccéo de area limpaeao| (X) ()

PMA esta documentado na forma de POP, protocolos etc.?
Em caso negativo, como ocorre?
Na forma de procedimentos e registros de execucao.
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Iltens

Verificacdo

Respostas

Sim Nao

O processo produtivo é realizado area classificada?

Em caso afirmativo, qual a classe ISO 5, 7 ou 8 ( antiga classe 100, 10.000,
100.000)?

Em caso negativo, o processo produtivo é feito apenas em area
controlada?Explique.

Dependo do produto e da fase do processo. Temos processo em classes 100,

10.000, e 100.000

x) 1)

A area limpa apresenta diferencial de pressao?Qual (positiva ou negativa)?

Positiva

x) 1)

S&o controlados outros fatores, tais como: temperatura, umidade?

x) 1)

O formaldeido (fumigacdo) é utilizado no processo de limpeza e
desinfeccéo da arealimpa?
Em caso afirmativo, como é feito?

Sim. A solucdo de formaldeido € evaporada por 3 horas, o ambiente fica
submetido aos vapores por mais 3 horas. Ao final deste periodo é realizada a

descontaminagdo da area num periodo minimo de 5 horas.

Qual o tempo minimo em que o sistema de renovacdao de ar € mantido
fechado para que ocorra arecirculagéo do ar?

6 horas

Qual o tempo minimo de aeracdo?

No minimo 5 horas

A fumigacéo hoje é utilizada em situaces criticas e apos testes com meio de
cultura.

E uma atividade critica e estamos estudando alternativas para elimina-la, ou
pelo menos diminuir a utilizagao.

x) 1)

Ha um Programa de Limpeza e Desinfec¢cao de area limpa?

Em caso afirmativo, como é feito? Quais os agentes de limpeza e suas
concentracfes?

Sim. A limpeza é realizada com pano especificado e esterilizado, seguindo o

fluxo teto - parede - chdo—-> fundo da sala—> porta de saida. Os agentes de

limpeza utilizados sdo movadol, Virex e Divosan forte

x) 1)




6 O processo de desinfeccao é feito através de desinfetantes? ) ()
Em caso afirmativo, quais s&o eles e seus principios ativos?
Sim. Alcool 70%, &lcool 70 % + Clorocresol, Movadol, Virex 10 %, Divosan
forte0.1 %.
Como é feito e qual a sua periodicidade?
A periodicidade de desinfec¢do pode ser diaria, semanal ou mensal, de acordo
com o equipamento ou area que se aplica.
7 Ha um rodizio de desinfetantes? () )
Em caso afirmativo, explique.
8 Ha um procedimento especifico de desinfeccdo no caso de uma situacéo | (X) ()
extrema, por exemplo: intervencgdes criticas como obras, troca de filtros, de
produto, campanha?
Em caso afirmativo, como é feito?
Limpeza mais critica (descrita em procedimento especifico) e fumigacao
9 O processo de limpeza e desinfeccao é validado e os operadores de area | (X) ()
limpa séo qualificados?
Em caso afirmativo, como ocorre?
E feita a validacao de limpeza e desinfeccdo para cada equipamento ou linha de
processo. Os operadores sao qualificados através de treinamentos.
10 |Haum PMA (Programa de Monitoramento Ambiental)? x) ()
Em caso afirmativo, como é feito o monitoramento microbiolégico de
superficies, equipamentos e do ar ambiente?
Através de coletor de ar, sedimentacao, placas de RodaK, e é feito no inicio e
final de cada operacéo.
11 | O procedimento referente a limpeza e desinfeccao de area limpa e ao PMA | (X) ()

esta documentado na forma de POP, protocolos etc.?
Em caso negativo, como ocorre?
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Respostas
Itens Verificacao Sim NG
1 O processo produtivo é realizado area classificada? (X) ()
Em caso afirmativo, qual a classe ISO 5, 7 ou 8 ( antiga classe
100, 10.000, 100.000)?
Em caso negativo, o processo produtivo é feito apenas em area
controlada?Explique.
Resposta: Cada etapa do processo tem classificacdes adequadas, A,
BeC.
2 | A éarea limpa apresenta diferencial de pressdo?Qual (positiva ou |( X) ()
negativa)?
Resposta: Sim, do positivo, area “limpa” para a area “suja”
3 S8o controlados outros fatores, tais como: temperatura, |(X) ()
umidade?
4 | O formaldeido (fumigacéo) é utilizado no processo de limpezae|(X ) |[( )
desinfeccéo da arealimpa?
Em caso afirmativo, como é feito?
Resposta: Este processo estd em modificacdo para substituicdo do
uso de formaldeido. O processo de fumigacao (independente do tipo
de agente) € por nebulizacao.
Qual o tempo minimo em que o sistema de renovacdo de ar é
mantido fechado para que ocorra a recirculacéo do ar?
Resposta: 2 horas
Qual o tempo minimo de aeracdo?
Resposta: minimo de 8 horas com autorizacdo de liberacdo pelo
departamento de EHS.
5 Ha um Programa de Limpeza e Desinfec¢do de area limpa? (X)) |()
Em caso afirmativo, como é feito? Quais os agentes de limpeza e
suas concentracdes?
Resposta: Sim, a limpeza é feito seguindo um procedimento onde é
definido a frequéncia, os locais de limpeza, seus agentes validados e
suas preparacdes em casos necessarios.
6 O processo de desinfeccao é feito através de desinfetantes? (X)) |()
Em caso afirmativo, quais séo eles e seus principios ativos?
Resposta: Fazemos classe A, B, uso de esporicidas validados.
Como é feito e qual a sua periodicidade?
Resposta: Segue procedimento interno.




Ha um rodizio de desinfetantes?
Em caso afirmativo, explique.

Resposta: Segue procedimento interno.

(X)

H& um procedimento especifico de desinfeccdo no caso de uma
situacdo extrema, por exemplo: intervencgdes criticas como obras,
troca de filtros, de produto, campanha?

Em caso afirmativo, como é feito?

Resposta: Existem procedimentos que dependem de cada caso.

(X)

O processo de limpeza e desinfeccdo é validado e os operadores
de area limpa séo qualificados?
Em caso afirmativo, como ocorre?

Resposta:Através de procedimentos aprovados.

(X)

10

Ha um PMA (Programa de Monitoramento Ambiental)?
Em caso afirmativo, como é feito o monitoramento microbiolégico
de superficies, equipamentos e do ar ambiente?

Resposta: S&o usados técnicas como swabs, rodac, ar ativo, ar
passivo, etc...

(X)

11

O procedimento referente a limpeza e desinfeccéo de area limpa e
ao PMA esta documentado na forma de POP, protocolos etc.?
Em caso negativo, como ocorre?

(X))
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Respostas
Itens Verificagao sim | Nio
1 O processo produtivo é realizado area classificada? (X) )
Em caso afirmativo, qual a classe ISO 5, 7 ou 8 (antiga classe 100,
10.000, 100.000)?
Para pesagem, manipulagéo (de solidos e injetaveis) e envase de
produtos injetaveis.
Em caso negativo, o processo produtivo é feito apenas em area
controlada? Explique.
A embalagem dos produtos é realizada em area nao classificada,
apenas com “ar de conforto”.
2 A area limpa apresenta diferencial de pressdo?Qual (positiva ou |( X) )
negativa)?
Positiva para produtos injetaveis gerais e oncoldgicos e negativa para
produtos hormonais.
3 Sao controlados outros fatores, tais como: temperatura, |(X) )
umidade?
Sao apenas monitorados, sendo o registro pelo menos diario.
4 O formaldeido (fumigacédo) é utilizado no processo de limpeza e |( X) )
desinfeccéo da arealimpa?
Em caso afirmativo, como é feito?
A fumigacdo é realizada através de sistema de mantas de
aquecimento (1 vez/semana em cada area).
Qual o tempo minimo em que o sistema de renovacdo de ar é
mantido fechado para que ocorra a recirculagéo do ar?
2hs
Qual o tempo minimo de aeragdo?
2hs
5 Ha um Programa de Limpeza e Desinfec¢cao de area limpa? (X) )
Em caso afirmativo, como é feito? Quais os agentes de limpeza e
suas concentragdes?
Temos trés tipos de sanitizantes: glutaraldeido, biguanida e amdnio
guaternario. (concentracdo recomendada pelo fabricante)
6 O processo de desinfeccao é feito através de desinfetantes? (X) )
Em caso afirmativo, quais séo eles e seus principios ativos?
Vide item 5
Como é feito e qual a sua periodicidade?
Rodizio semanal.




7 Ha um rodizio de desinfetantes? (X)
Em caso afirmativo, explique.
A cada semana € alterado o sanitizante entre: glutaldeido, biguanida e
amonio quaternario.

8 Ha um procedimento especifico de desinfec¢cdo no caso de uma (X)
situacdo extrema, por exemplo: intervencgdes criticas como obras,
troca de filtros, de produto, campanha?
Em caso afirmativo, como é feito?
Com aspersédo com acido peracético.

9 O processo de limpeza e desinfeccdo € validado e os operadores | ( X))
de area limpa séo qualificados?
Em caso afirmativo, como ocorre?
Através de swab e de qualificacdo por placas de contato (trés
testes/pessoa).

10 |H&um PMA (Programa de Monitoramento Ambiental)? (X)
Em caso afirmativo, como é feito o monitoramento microbioldgico
de superficies, equipamentos e do ar ambiente?
Através exposicdo de placas, rodac, swab e toque de luvas.

11 | O procedimento referente a limpeza e desinfeccéo de area limpa e (X)

ao PMA esta documentado na forma de POP, protocolos etc.?
Em caso negativo, como ocorre?
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