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RESUMO

As Boas Préticas de Fabricagdo (BPF) séo diretrizes fundamentais que asseguram a producgéo
de produtos seguros e de qualidade e abrangem processos de treinamentos, qualificacdo de
instalaces, monitoramento das condi¢fes ambientais e procedimentos que seguem o sistema
de qualidade farmacéutica. Uma das diretrizes estabelecidas nas BPF é a implementacdo do
monitoramento ambiental nas areas de producdo das industrias farmacéuticas e seu objetivo é
detectar desvios dos limites ambientais, desencadeando investigacdes e avaliacdo de risco a
qualidade do produto. Este estudo teve como objetivo elaborar um programa de monitoramento
ambiental de particulas viaveis em uma industria farmacéutica, utilizando a ferramenta de
Anélise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (APPCC) para avaliagédo de riscos. A equipe
interdisciplinar identificou os perigos nas areas produtivas, avaliando-os segundo os critérios
de severidade, probabilidade e detec¢do. Foram visitadas 213 salas, identificando-se quatro
tipos de perigos, dos quais a exposicdo da matéria-prima, produto em processo ou acabado
apresentou risco alto, justificando a implementacdo do monitoramento. Essa abordagem
reforca a importancia de integrar metodologias sisteméaticas de avaliacdo de risco ao
planejamento do monitoramento ambiental, otimizando recursos e assegurando a conformidade

com as Boas Praticas de Fabricacdo e normativas vigentes.
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ABSTRACT

Good Manufacturing Practices (GMP) are fundamental guidelines that ensure the production
of safe and high-quality products, encompassing training processes, facility qualification,
environmental condition monitoring, and procedures aligned with the pharmaceutical quality

system. Among these guidelines, the implementation of environmental monitoring in



pharmaceutical production areas aims to detect deviations from environmental limits,

triggering investigations and risk assessments related to product quality.

This study aimed to develop an environmental monitoring program for viable particles in a
pharmaceutical industry, using the Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP) tool
for risk assessment. An interdisciplinary team identified hazards in production areas and
evaluated them based on the criteria of severity, probability, and detection. A total of 213 rooms
were visited, with four types of hazards identified. Among them, the exposure of raw materials,
in-process, or finished products was classified as high risk, justifying the implementation of

monitoring.

The proposed approach highlights the importance of integrating systematic risk assessment
methodologies into environmental monitoring planning, optimizing resources, and ensuring

compliance with Good Manufacturing Practices and current regulations.

Keywords: Environmental monitoring; Pharmaceutical industry; Viable particles; HACCP;

Risk assessment.



INTRODUCAO

As Boas Préticas de Fabricagdo (BPF) séo diretrizes fundamentais que asseguram a producgéo
de produtos seguros e de qualidade, especialmente em inddstrias alimenticias e farmacéuticas.
Essas diretrizes abrangem processos de treinamentos, qualificagdo de instalacGes,
monitoramento das condigdes ambientais e procedimentos que seguem o sistema de qualidade
farmacéutica. A adogéo das BPF ndo apenas reduz a probabilidade de contaminagéo cruzada e
falhas de qualidade, mas também garante a conformidade com as normativas vigentes,
promovendo a confianga do consumidor e a eficiéncia operacional das empresas (ANVISA,

2022).

A contaminag@o microbiana de um produto pode levar a mudancas em suas propriedades fisicas
e quimicas, além de representar um risco de infeccdo e toxinfeccdo para os usuarios. Portanto,
produtos farmacéuticos ndo estéreis destinados ao uso oral e topico devem ser submetidos a
um controle rigoroso de contaminacdo microbiana. A garantia da qualidade e o controle de
fabricacdo previstos nas BPF devem assegurar que o produto cumpra as especificacbes
determinadas, incluindo os limites aceitaveis para micro-organismos. (FARMACOPEIA

BRASILEIRA, 2024).

De acordo com a Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 658 de 2022 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), uma das diretrizes estabelecidas nas BPF é a
implementacdo do monitoramento ambiental nas areas de producdo das industrias
farmacéuticas. A realizacdo € obrigatdria e inclui a analise microbioldgica do ar, da 4gua e das
superficies, que deve ser realizada rigorosamente conforme as diretrizes estabelecidas. O
programa de monitoramento ambiental integra o plano geral de gerenciamento de salas limpas

e desempenha um papel crucial no sistema de garantia de esterilidade, servindo como uma



ferramenta para evidenciar a qualidade ambiental aceitavel e identificar alteraces de forma

sistematica (ANVISA, 2022).

Conforme a Norma Brasileira (NBR) 1SO 14644-1 de 2019 da Associagcdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT), sala limpa é definida como “sala em que a concentragdo de
particulas em suspensdo no ar é controlada e classificada, e a qual é projetada, construida e
utilizada de maneira a controlar a introdu¢do, geragdo e retengao de particulas ”. A Instrugdo
Normativa (IN) n° 35 de 2019 da ANVISA classifica as salas limpas em quatro graus de
limpeza e recomenda limites de contaminacdo microbiana para 0 monitoramento ambiental

dessas salas.

Em agosto de 2022, entrou em vigor o Anexo 1 do Volume 4 das Diretrizes de Boas Praticas
de Fabricacdo da Unido Europeia, que estabelece diretrizes abrangentes para a fabricacdo de
produtos estéreis, porém, os principios e orientaces contidos neste anexo podem ser aplicados
mais amplamente para apoiar a fabricacdo de produtos que exigem controle rigoroso de
contaminacdo microbiana. Um dos objetivos do programa de monitoramento ambiental é
detectar desvios dos limites ambientais, desencadeando investigacdes e avaliacdo de risco a
qualidade do produto. A avaliacdo de risco deve avaliar os locais, o tipo e a frequéncia do

monitoramento com base nas atividades realizadas e na proximidade de zonas criticas.

Segundo o guia de Gestdo de Risco a Qualidade ICH — Q9 (2005), um dos seus maiores
principios é que a avaliacdo de risco a qualidade deve basear-se no conhecimento cientifico e
vincular-se a protecdo do paciente. A avaliacdo de risco consiste na identificacdo de perigos e
na analise e avaliacdo dos riscos associados a esses perigos. A industria farmacéutica pode
utilizar de ferramentas reconhecidas de gestao de risco de qualidade para avaliar e gerenciar 0s

riscos. Uma dessas ferramentas é a Analise de Perigo e Pontos Criticos de Controle (APPCC),



uma ferramenta sistematica, proativa e preventiva para garantir a confiabilidade e seguranca

do produto.

Diante disso, o0 presente estudo possuiu como objetivo elaborar um programa de
monitoramento ambiental de particulas vidveis, baseado em uma avaliagdo de risco utilizando
a ferramenta Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (APPCC), em uma industria

farmacéutica.



METODOS

Esse estudo foi conduzido em uma industria farmacéutica e desenvolvido por uma equipe
interdisciplinar composta por profissionais das seguintes areas: garantia da qualidade, controle
de qualidade microbioldgico, controle de recebimento de materiais, fabricacdo e manutencéo,

com o propésito de proporcionar uma visdo holistica a avaliacéo de risco.

A equipe interdisciplinar foi responsavel por identificar 0s perigos presentes nas areas
produtivas da industria farmacéutica, bem como analisar os riscos associados aos perigos. A
identificacdo dos perigos foi realizada com visitas a area produtiva, em que foram levantados
questionamentos de quais perigos presentes favoreciam a proliferacdo de microrganismos e

poderiam afetar a qualidade da matéria-prima, produto em processo ou produto acabado.

A andlise dos riscos foi submetida a trés critérios: severidade, probabilidade e deteccéo,
baseando-se nos respectivos questionamentos: qual a gravidade do perigo ao consumidor e ao
negocio, qual a probabilidade do perigo ocorrer e qual a probabilidade do perigo ser detectado.
Cada critério possui trés niveis de criticidade, sendo fator 1 com menor criticidade, fator 3 com

criticidade moderada e fator 5 com maior criticidade.

Apos as etapas de identificacdo de perigo e analise dos riscos, a equipe interdisciplinar realizou
avaliacdo dos riscos, comparando os riscos identificados com os critérios, utilizando a
ferramenta de Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (APPCC), que também foi
utilizada no processo de controle dos riscos, auxiliando na reducdo dos riscos, através de acoes

de mitigacdo, ou na aceitacdo dos riscos.

Ao realizar a avaliacdo dos riscos identificados com os critérios estabelecidos foi possivel

calcular o Nimero de Prioridade do Risco (NPR), indice numérico obtido pela multiplicacao



entre os fatores atribuidos a cada critério, podendo assim classificar o risco como nivel alto,

médio ou baixo conforme apresentado na tabela 1.

RESULTADOS

Foram realizadas visitas em 213 salas nas areas produtivas e foram identificados 4 tipos de

29 ¢

perigos: “exposicao de matéria-prima, produto em processo ou produto acabado”, “sistema de
intertravamento das portas com defeito”, “presenca de sujeira” e “presenga de umidade”. Com
a identificacdo dos perigos foi possivel estabelecer os fatores dos critérios severidade,
probabilidade e detec¢do, apresentados no quadro 1. A tabela 2 apresenta o nivel de risco

associado a cada perigo e a quantidade de salas.

DISCUSSAO

O perigo “presenga de sujeira” refere-se a presenca de pos provenientes do manuseio do
material (matéria-prima, produto em processo ou produto acabado) dentro das salas, enquanto
o perigo “presenca de umidade” refere-se a presenca de pocas d’agua encontradas
principalmente nas salas de lavagem de equipamentos ou salas destinadas a preparo de solugcdes
para manipulacdo do produto, como solucdo de revestimento de comprimidos. Ambos o0s
perigos apresentam risco baixo para contamina¢do microbiana, uma vez que a industria
farmacéutica em que o estudo foi realizado possui procedimentos operacionais padrdo para a
limpeza dos ambientes e os produtos produzidos ndo entram em contato com as salas de
lavagem. Portanto, a presenca desses perigos ndo foi suficiente para justificar um
monitoramento ambiental de particulas viaveis nas salas onde foram identificados, uma vez
que o risco de afetar a qualidade da matéria-prima, produto em processo ou produto acabado €

minima.



O perigo “sistema de intertravamento das portas com defeito” foi levado em considera¢ao uma
vez que a presenca de duas portas proximas abertas simultaneamente interfere na circulagéo do
ar, permitindo que particulas vidveis transitem entre salas, proporcionando uma contaminagédo
microbiana em escala minima ou moderada. Entretanto, apesar de representar risco médio, a
equipe interdisciplinar chegou a conclusdo que esse perigo ndo justifica a realizacdo do
monitoramento ambiental, uma vez que é realizado o controle de qualidade de matéria-prima
antes de serem liberadas para producéo e de produto em processo e produto acabado antes que
sejam liberados para comercializacdo. Portanto, foi definido como acdo de mitigacdo para
reduzir o risco a implementacdo de controle preventivo para o sistema de intertravamento e

treinamentos periodicos aos operadores para 0 manuseio correto das portas.

Quanto ao perigo “Exposicao de matéria-prima, produto em processo ou produto acabado”,
que representa risco de nivel alto, embora esses materiais sejam expostas num curto intervalo
de tempo (apenas durante o manuseio do mesmo como descrito nos procedimentos
operacionais padrdo da industria), a equipe interdisciplinar decidiu por realizar o
monitoramento ambiental de particulas viaveis nas salas onde esse perigo se fez presente como
forma de garantir a qualidade dos materiais. A equipe também decidiu que, das 99 salas que
deverdo ser amostradas, 83 terdo apenas um ponto de amostragem, enquanto 16 salas devem

apresentar dois pontos de amostragem devido a sua estrutura.

Conforme descrito no anexo 1 do volume 4 das diretrizes da Unido Européia (2022), o
monitoramento ambiental para particulas viaveis deve ser realizado com uma combinacdo de
métodos de placas de sedimentacdo e amostragem volumétrica do ar. Apesar dessa
recomendacdo, a equipe ndo encontrou justificativas para se utilizar dois métodos para realizar
a amostragem e foi definido que so se utilizaria a metodologia de amostragem volumétrica do

ar.



Referente aos meios de cultura a serem utilizados, 72 edicdo da Farmacopéia Brasileira (2024)
descreve o meio &gar caseina-soja como o mais adequado, podendo ser utilizado tanto para

crescimento de bactérias quanto de fungos, e os parametros de incubacdo séo de 72 horas na

temperatura (22,5 1 2,5) °C e 48 horas na temperatura (32,5 + 2,5) °C. Ademais, o capitulo

1116 da United States Pharmacopeia (USP) informa que a incubacdo em temperatura mais
baixa primeiro compromete a recuperacao de bactérias gram-positivos e recomenda que realize
a incubacdo primeiro na temperatura mais alta, uma vez que esse tipo de microrganismos esta

associado a diversas infeccbes em seres humanos.

CONCLUSAO

O presente estudo atendeu ao objetivo inicial de elaborar um programa de monitoramento
ambiental de particulas viaveis em uma inddstria farmacéutica, utilizando a ferramenta de
Anélise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (APPCC) como base para a avaliacdo de
riscos. Os resultados demonstraram que a aplicacdo de critérios objetivos — severidade,
probabilidade e deteccdo — foi capaz de identificar os perigos mais criticos, permitindo
priorizar acGes de mitigacdo e direcionar o0 monitoramento para as areas de maior impacto

potencial na qualidade do produto.

Essa abordagem reforca a importancia de integrar metodologias sistematicas de avaliacdo de
risco ao planejamento do monitoramento ambiental, otimizando recursos e assegurando a
conformidade com as Boas Praticas de Fabricacdo e normativas vigentes. Como perspectiva,
recomenda-se que futuras avaliagdes considerem a incluséo de dados historicos de desvios e a
reavaliacdo periodica dos perigos identificados, de modo a garantir a atualizacdo continua do

programa e a sua eficacia diante de mudancas nos processos produtivos ou regulatorios.
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