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Introducao

A garantia do cumprimento das especificagcdes pré-estabelecidas, ao longo de
todo o fluxo ou processo de produgdo, € requisito fundamental das boas
praticas de manipulacdo ou fabricacdo. A analise do conteudo das BPM e BPF
nacionais e internacionais demonstra um destaque significativo para as
questdes ligadas ao controle microbiolégico, ao treinamento continuado
envolvendo todo o pessoal de produgcédo e controle, com os conceitos basicos
de higiene e limpeza e com os estudos de validagao dos processos, sistemas e
métodos analiticos. Os limites de aceitacao para produtos farmacéuticos estao
descritos nas farmacopéias aceitas no pais, e para cosméticos, os quais
preconizam auséncia de microrganismos patogénicos em um grama ou mililitro
no produto terminado. A contagem maxima de unidades formadoras de coldnia
(UFC), em placa de Petri, entre 102 e 103 por grama ou mililitro de produto,
dependendo da via de administracdo. A Farmacopéia Americana no capitulo
1111 apresenta os principais microrganismos indesejados por forma
farmacéutica e via de administracdo de produtos nao estéreis, sendo a
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Escherichia coli, o Staphylococcus aureus, a Pseudomonas aeruginosa e
espécies de Salmonela, considerados indicadores de contaminagdo por
microrganismos patogénicos ao homem. Podemos incluir ainda nesta lista
fungos do género Aspergilus. Estes microrganismos sdo da mesma forma,
citados nos outros compéndios oficiais aceitos no Brasil. A obtencado de
produtos que cumpram com as especificacées e limites definidos é o objetivo
que queremos alcancgar. Para tanto, € necessario um conjunto de medidas de
controle que permitam o monitoramento adequado de todos os fatores que
influenciam na qualidade do produto. Este monitoramento tem como finalidade:
verificar e documentar a qualidade da area produtiva, qualificando as
instalacdes fisicas e o material de construcdo de equipamentos e utensilios;
qualificar os sistemas integrados na producao e manipulacéo (ex.: ar filtrado e
purificacdo de &gua); qualificar os fornecedores de matérias—primas e
embalagens; qualificar os procedimentos utilizados para a limpeza e
sanitizagdo, e introduzir os estudos de validacao de processos, sistemas e
métodos analiticos. O principal objetivo deste artigo € abordar o controle da
contaminacdo microbiana, formulando estratégias de importdncia para a
manutencao da qualidade dos produtos manipulados e fabricados.

Fontes de contaminacao microbiana

A contaminacdo microbiana no produto pode ser proveniente do ar, dos
materiais de acondicionamento e embalagem, dos equipamentos e utensilios
de producdo, das matérias-primas, da agua utilizada no processo, do ar
comprimido e do ar ambiente (condicionado ou n&o), ou ainda através da
contaminacao direta pelo pessoal operacional. Os microrganismos podem ser
levados para o interior dos equipamentos, pelos produtos destinados a limpeza
e sanitizagao, pelos liquidos utilizados para o enxagie, pelos funcionarios e
demais pessoas que transitem pela empresa, ou simplesmente pelo ar
ambiente. A grande diversidade de microrganismos existentes na natureza e a
capacidade de sobrevivéncia em ambientes indspitos ou em situacdes criticas,
como a falta de nutrientes ou em faixas extremas de pH e umidade, permitem
questionar se existe algum produto realmente isento de microrganismos. A
Tabela 1, extraida do livro Cosmetic Microbiology e publicada em outro trabalho
prévio, apresenta os contaminantes potenciais de produtos com variadas
quantidades de agua em sua formulacao, expressa pela atividade de agua. O
conhecimento das exigéncias nutricionais e as caracteristicas fisico-quimicas
necessarias para a promocao de crescimento microbiano, permitem o
delineamento de ag¢des preventivas. A grande maioria dos microrganismos de
importancia relevante, os patogénicos ao homem, sao neutrofilos. Estes
apresentam crescimento em uma faixa de pH entre 55 e 8,0. Algumas
formulagdes apresentam caracteristicas, como: faixa de pH abaixo ou acima
destes valores, ou baixa atividade de agua, as quais evitam o crescimento de
microrganismos patogénicos. Contudo, tais formulagbes devem ser
adicionadas de conservantes pelo potencial de esporulagdo de alguns
microrganismos (Ex.: Géneros: Bacilus, Clostridium e Aspergilus), além das
indicagbes classicas para o uso destas substancias limitadores de crescimento
microbiano. O fato notério da veiculacdo de microrganismos patogénicos aos
produtos pelo pessoal operacional, é algo que deve ser estudado com atencgao.
Segundo um estudo, o Staphylococcus epidermidis € encontrado em 90% e o

«



Instituto de Ciéncia, Tecnologia e Qualidade Industrial - ICTQ

S. aureus entre 10 e 40% das superficies corporais dos serem humanos
testados. Sendo esta Ultima espécie, encontrada em maior freqliéncia nas
fossas nasais e na vulva. A cavidade oral apresenta em média 108 UFC/mL de
saliva. Este mesmo autor afirma que o numero de bactérias que compdem a
microbiota intestinal é dez vezes maior que o numero de células que forma os
nossos 6rgaos e tecidos, isto é, 1014 bactérias para 1013 células humanas. A
determinacao dos pontos criticos de contaminagcdo microbiana no fluxo de
manipulacado ou de producéo, é de fundamental importancia para a prevencao
ou reducao deste tipo de ocorréncia.

Tabela 1. Potencial de crescimento de microrganismos em relagédo & atividade de aqua de diversos produtos.

Atividade de agua pH Microrganismos capazes de crescer Alguns exemplos de produtos
098 -1,00 5-9 Gram-positivos e negativos Xampus, emulses, suspensdes, etc.
0.95-0.97 5 -9 | Gram-positivos e negativos (Pseudomonas com crescimento limitado) Removedores de maquiagem, alguns géis.
<55 :’:ﬂnzj:gsui];ram-posﬂwos e alguns Gram negatvos (Pseudomonas com crescimento Condicionadores para cabelo, alqumas pastas
092 —095 > 55 | Muttos Gram-posifivos e poucos Gram negativos Talcos e pos processados
< 55 | Muitos Gram-positivos Alguns pos
090 -0.82 5-9 | Gram-positivos (Lactobacili e Staphylococcus spp.). Base cosmética para a face (ndo-aquosa)
0.80-090 5-8 | Staphylococeus spp., fungos e leveduras Bastdes (), fjpsticks produtos com base néo-
aquosa
0,70 -0,80 5-8 Fungos e leveduras Talcos e pos
065 -0,70 5-§ Leveduras osmotolerantes Alguns ant-transpirantes e desodonzantes
0,60 -0.,70 5-9 Fungos osmotolerantes e xerofilicos Alguns pos
<< ()60 5-8§ Nenh um (presenca de esporos)

Analise dos riscos potenciais

Os produtos farmacéuticos nao-estéreis sdo de certa forma, o grupo que
apresenta a maior variacao na qualidade final. Isto em parte, é causado pelos
limitados recursos tecnolégicos destinados a sua producdo, quando
comparados com aqueles aplicados ao grupo dos produtos que devem
apresentar esterilidade. Somando isto com a aplicacdo parcial das boas
praticas de fabricacao, matérias-primas com baixa qualidade, e areas fisicas de
dificil controle, produz-se uma gama enorme de problemas. A limpeza e a
sanitizacdo, e em alguns casos a esterilizagdo, sdo fundamentais nos
processos produtivos. A qualidade do produto final é influenciada pela carga
microbiana original ou adquirida durante o processo, € pela concentracao de
residuos quimicos presentes nas superficies onde o produto tem contato direto.
Os itens das BPF, referentes as instalagcbes e producdo, expressam a
necessidade de areas e equipamentos projetados para facilitar a limpeza e
sanitizagao, evitando o acumulo e a aderéncia de residuos em suas estruturas,
além das praticas higiénicas ja discutidas em outros artigos publicados. A
Tabela 2 apresenta os principais itens a serem avaliados como fatores de risco
potencial a contaminagdo quimica e microbiana no produto final e os fatores
preventivos. O fundamental para o sucesso em um determinado processo ou
procedimento é a avaliacao critica de todos os fatores de risco associados a
cada etapa programada. Os responsaveis pela elaboracédo dos procedimentos

«



Instituto de Ciéncia, Tecnologia e Qualidade Industrial - ICTQ I C T Q

operacionais e métodos aplicados,devem determinar, em conjunto, todos o0s
itens relevantes a contaminacao microbiana em cada operacao. Desta forma é
possivel controlar os pontos criticos com estratégias bem definidas.

Estratégias aplicadas

A avaliagdo critica dos produtos quimicos a serem utilizados na limpeza e
sanitizacdo, é essencial para garantir a resposta planejada. E importante
avaliar se existe relato de incompatibilidade entre os produtos escolhidos para
a limpeza e sanitizacdo, e qual a finalidade do uso isolado ou em associagoes.
Além disto, é importante determinar a correta concentracdo das substancias
escolhidas, e as exigéncias para o uso correto e racional. Em casos onde uma
ou outra solucdo desinfetante ndo produzir o efeito desejado, o primordial,
antes de uma acgao corretiva, € a avaliagdo critica de todos os fatores que
possam estar associados ao insucesso. O tipo de sujidade apresentada e os
microrganismos predominantes nos ambientes e superficies permitem a
escolha pontual das substancias a serem utilizadas e o desenvolvimento de
métodos apropriados para a limpeza e desinfeccao. A estratégia inicial de acéao
para o controle das variaveis do processo devera ser definida com uma
auditoria da qualidade. Esta tem como objetivo avaliar os aspectos relevantes a
contaminagcdo do produto final, bem como definir os pontos a serem
controlados. A Tabela 3 apresenta cinco etapas basicas para o cumprimento
das boas praticas de manipulagéo e controle. Apresenta também as agbes néo
desejaveis, mas aplicaveis como corretivas em cada etapa. E importante
ressaltar que a repeticdo destas acdes corretivas, significa falha grave no
processo ou no cumprimento das boas praticas de manipulagao,
fracionamento, fabricacdo e controle. As etapas descritas acima devem ser
adequadas e desdobradas para expressarem a realidade de cada empresa ou
segmento farmacéutico. Contudo, apresenta a raiz da arvore da qualidade.

Analise das informacoées

O primeiro passo é fundamental para o delineamento das agdes a serem
tomadas. Trata-se da coleta e analise de dados gerados pela auditoria da
qualidade e pelas anélises do controle microbiolégico. Isto permite gerar uma
ampla discussado sobre as possiveis causas dos resultados encontrados fora
das especificagdes. Além disto, facilita a determinacéo do grau de atendimento
das boas praticas. Os dados obtidos, sempre que possivel, devem ser
apresentados na forma de graficos e tabelas para a visualizacao de possiveis
tendéncias. Ou seja, em uma andlise microbiolégica da agua purificada,
durante trinta dias, é possivel visualizar as tendéncias do sistema em relagéo a
sua operacionalidade e a necessidade de manutencao durante este periodo.
Um outro exemplo é a determinag¢édo da carga microbiana contaminante de um
ambiente, onde haja exposicdo dos insumos ou produtos ao ar. Os
microorganismos, mesmo sendo retirados do ambiente diariamente, tornardo a
contamina-lo. Por tanto, um ponto critico importante é a qualificacao do sistema
de filtracdo do ar insuflado para o interior destes ambientes. A validacdo dos
métodos de limpeza e sanitizacdo, utilizados nas superficies das areas, dos
equipamentos e utensilios, além do treinamento rigoroso do pessoal
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operacional, é da mesma forma exigivel. O passo seguinte € a elaboracao de
um programa de controle dos pontos criticos de contaminagao microbiana. Este
programa deve contemplar o pessoal, produtos quimicos de limpeza e
desinfeccédo, local de trabalho, procedimentos operacionais, procedimento de
amostragem e anadlise e demais fatores que influenciam na qualidade do
produto final. Toda a informacao obtida até aqui, servird como base para os
estudos de validacdo de limpeza e de processo. Estes estudos sdo uma
exigéncia das boas praticas de fabricacdo e manipulagcdo adotadas em todos
0s paises, tendo por objetivo a comprovacdo documentada de que um
processo ou método conduza de forma consistente e produtivel aos resultados
esperados.

Tabela 2. Fatores de risco potencial e preventivos

Fator de Risco Fator preventivo
Pessoal de producéo Procedimentos operacionais, Treinamento, GG
Matéria-prima Qualificacio de fornecedores, Conservacgéo, CQ
Embalagem primana Qualificagio de fomecedares, Conservagdo, CO)
Agua de processo Produgdo, Armazenagem, Distribuicdo, CQ), Validacao do sistema
Ar comprimido Produgéo, Distribuigiio, CQ, Validagdo do sistema
Ar ambiente Trocas com o ambiente Filtragdo, CQ, Validagdo do sistema
Equipamentos Qualificacio dos desenhos e materiais sanitarios, QIQ0
Utensilios de producéo Desenhos e materiais sanitarios, CQ
Utensilios de limpeza Desenhos e materiais sanitarios, CQ
Produtos de limpeza Produgéio, Aplicacédo, CQ, Validagio dos métodos associados
Conclusao

A credibilidade de uma empresa é diretamente proporcional a qualidade
agregada ao seu produto final. A tendéncia mundial, segue na dire¢cdo da
reducado ou eliminacado das substancias conservantes nas apresentagdes em
dose unitaria dos produtos. A implantacdo de ambientes controlados por
sistemas com filtros retentores de microrganismos e dotados de diferencial de
pressdo € mais uma tendéncia que verificamos atualmente nas exigéncias
sanitarias para os segmentos farmacéuticos. Em dltima analise, podemos
concluir que somente a qualificacdo pessoal, associada as ferramentas
tecnoldgicas disponiveis, permitira uma aplicacao integral das boas praticas de
manipulagdo, fracionamento, fabricagdo e controle de insumos, farmacos,
medicamentos, cosméticos e demais produtos destinados a saude.
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Tabela 3. Etapas gerais para o cumprimento das boas praticas de manipulagéo e controle.

Etapa Acies Preventivas Acies Cormrefivas
- Estudo dos pontos criticos quando determinada uma falha
Auditoria da Qualidade; Determinacdo das variaveis e ponfos criticos para a contaminagéo -Manter o controle efetivo apds a agdo corretiva;
microbiana das areas, dos processos e produtos; Determinagao das estratégias de agio e - Revisar os POPs apds determinagdo de falhas no processo;
controle; Elaboragéio dos procedimentos operacionais, dos métodos de controle, manuais da | -Flaborar os documentos da qualidade apos exigéncia dos drgdos
qualidade e o Plano Mesfre de Validacdo. reguladores

Il Qualificagéo técnica do pessoal; Qualificagdo das areas fisicas; Qualificagéo dos fomecedores| - Prever a execucdo das qualificagbes apos falhas detectadas ou

de matéria-prima e embalagem; Aplicacio das Boas Praticas de Manipulagéio e Controle. exigéncias legais via inspegao oficial.
Elaborago dos protocolos de qualificago para equipamentos e sistemas; Elaboragiio dos | - Prever a elaboragdo de protocolos de qualificagéo e implementacies
M protocolos de validagdo para sistemas, processos e métodos; Qualificacéo de instalagdo e ] nas bOES_ ) o
operacéo de todos os equipamentos da produgdo e controle; Implementagdo dos laboratorios | praticas apos falhas detectadas ou exigéncias legais via inspegéo
de controle fisicoguimico e microbioldgico. oficial.
v AdequacBes necessarias e definidas pelas etapas anteriores. - Execugdo das qualificagies apds falhas detectadas ou exigéncias
leqais via
v Validagdes de processos, sistemas e métodos analiticos; Auto-inspegles para a determinagdo | - Execugdo apds falhas detectadas ou exigéncias legais via inspegdo
das vulnerabilidades frente s boas préficas de manipulaco e controle. oficial.
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