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Aspectos relacionados a
aplicacao do calor a esterilizacao,
a despirogenizacéo e a
Biosseguranca

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Topicos a serem apresentados

Cinética de morte microbiana
Esterilizacao por vapor saturado
Esterilizagao por calor seco

Validagao de processos de esterilizagdo

Topicos especiais em biosseguranga

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Evolucao do processo

1° AUTOCLAVE - 1880 | |

CHARLES CHAMBERLAND
1° DIGESTOR DE

DENYS PAPIN - 1680 AUTOCLAVE DIGITAL

BAUMER - 2007
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O que ¢ esterilizagao ?

“Método. mover ou
destruir to animal ou
vegetal, scopicas,
saprofita produto
considerad ativacao

completa de as celulares.”

Eng® Gerson Roberto Luqueta




04/11/2010

BB BAUMER

O que é esterilizacao ?

Pela NBR-1SO17665-1:2010

“3.51. Esterilizagao: Processo validado usado
para deixar um produto livre de
microorganismos viaveis.”

Esterilizagao mal sucedida ?

©1999Wietemnavone |
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O que é esterilizagao ?

Conceito Mecanistico — Sterile Assurance Level

Processo pelo qual os microorganismos séo
inviabilizados a tal ponto que nao seja mais
possivel detecta-los no meio de cultura padréao
no qual previamente haviam proliferado.
Convencionalmente considera-se um artigo
estéril qguando a probabilidade de sobrevivéncia
dos microorganismos é menor do que
1:1.000.000 (10-6) (SAL - Bruch & Bruch).

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Varidveis para escolha do processo

Material a ser esterilizado

Agente esterilizante compativel |,

Microorganismo alvo

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Agentes esterilizantes

Vapor Saturado
Oxido de Etileno
Formoldeido
Plasma de perdxido
Calor Seco - Estufas
Processos quimicos

Raios ionizantes

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Por que a escolha pelo calor?

Processo seguro e eficaz
Facil de validar
Rapido

Ecologicamente correto

N3o deixa residuos perigosos

10




Teorias dos mecanismos de acao

Mecanistica

Destruicao dos centros de contra

Estequiométrica

Alteracdes quantitativas nas substa

Intervencao localizada do proc

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Mecanismos de agao

Diftusson Active
Panetration (metabolic) Intake

Adsorption Solubilny
Blockage distribution

1 Polysacchande 2 Lipid 3 Protein 4 Nuclec acid

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Varidveis para escolha do processo

Material a ser esterilizado

Agente esterilizante compativel |.

Microorganismo alvo

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Métodos de Esterilizagao

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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B BAUMER
Sobre-morte (Overkill)

Materiais ndo degradaveis ao agente esterilizante

Duas abordagens: ciclo completo e parcial

Bioburden somente para abordagem parcial

Letalidade alta e excedente

Eng® Gerson Roberto Luqueta

BB BAUMER
Inativacao com base na Biocarga

Materiais facilmente degradaveis ao agente esterilizante

Eng® Gerson Roberto Luqueta




BE BAUMER

Combinado biocarga / indicador bioldgico

Requer inoculagao e estudo de penetracao
Combina os dados do bioindicador com o Bioburden
Maior desafio na validacdo x economia no processo

Letalidade controlada

Eng® Gerson Roberto Luqueta

BB BAUMER
Estudo de Letalidade de Processo

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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BAUMER
Fatores de resisténcia ao agente esterilizante

Eng® Gerson Roberto Luqueta
20

Um MO para cada agente esterilizante_

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Indicadores quimicos e bioindicadores

Bioindicadores auto-contidos

Wor
>

Bioindicadores em fitas

o - 3
;. RTURA EM FILME PARA h
Integradores quimicos TINEITFLT I8

i (D) PAPEL ABSORVENTE
Indicadores de processos

i ]

(A) FOLHA DE ALUMINIO

(B)TABLETE QUIMICO >

Eng® Gerson Roberto Luqueta

BB BAUMER
Microorganismos Emergentes

¢

Fonte:merriam-webster.com

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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B BAUMER
Inativacao microbiana por calor

Do tempo de exposicao, etc...

Eng® Gerson Roberto Luqueta

BB BAUMER

Inativacao térmica - modelo matematico

Modelos lineares ¢
!

Modelos ndo lineares

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Modelos matematicos
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BAUMER

Letalidade de processo — FO e F?

Tempo equivalente Te

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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BAUMER
Valor D

Definicao: Tempo, em minutos, para
reduzir a populacao de MO em 10 vezes a
uma determinada temperatura.

ng® Gerson Roberto Luqueta

Variacao do valor D

1000000 -
100000 1T
10000 11 [ |
1000411 [ | [ |

1004 1 1 1
04 1 1 1 _|-|
14— == T || T T T T T 1
0,11 J—J:————
0,01 - ‘ —
0,001 - 1 1 1 M
0,0001 - ——

Populacdo N

0,00001 + — | [

0,000001 T T T T T u -
oT 1T 2T 3T 4T 5T 6T 7T 8T 9T 10T 11T 12T
Tempo t

30
Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Valor Z

BAUMER

Definicao: Temperatura, em graus Celcius, para
reduzir a populacao de MO em 10 vezes.

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Grafico do valor Z

Valores D

Curva Fantasma - Valor Z
ESPOROS DE N.fischeri EM POLPA DE MAGA pH 3,6

100,00
10,00
A
[ Temperatura]
*

1,00

e
0,10 . . . . . — 2283 . . . . . . . .
845 85 855 86 86,5 87 875 88 885 89 89,5 90 90,5 91 915 92 925 93 935

Temperatura

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Letalidade de Processo

Valor F — Tempo minimo de processo

F =Dx(log N,—log N)

Dy =15
N, =10°
N=10"°

F =15x(log10° —log10™°) =1,5x12 =18min

Letalidade de Processo

Valor Fz - letalidade

Eng® Gerson Roberto Luqueta

t (T—Tref)
FP=[10 2 dt
0

Valor FO - letalidade equivalente a 121°C

t  (T-1211)
FO = j 10 © dt

0

Eng® Gerson Roberto Luqueta

04/11/2010
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Letalidade de Processo

Exemplo tempo equivalente

T-1211
F>=10
F =18min( 121C)
(134-1211)
F2, =10 1 =195min
F 18 :
e=——=——=1min
Fa, 195

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Letalidade de Processo

Letalidades equivalentes

118°C 2 MINUTOS
121°C 1 MINUTO
124°C 0,5 MINUTOS

Pequenas variacdes de temperatura demandam
variacoes consideraveis de tempo de exposicao

para manter a letalidade do processo !

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Letalidade de Processo

Problema proposto: Qual o MO mais resistente ao AE?

Geobacillus sthearotermophilus :
1) N=4,9.10° , D;,;= 1,6 min e Z=10
2) N=1,6.10% , D;5;= 1,5 mine Z=10

Casol:
T, = [l0g(4,9.10° )~ 1og (1.10°)]1,6 = [5,7 - (~ 6)} 1,6 =18,7 min

Caso2:
T, = [l0g(1.10° )~ log (1.10°)}1,5 = [6 — (- 6)}1,5 =18 min

Eng® Gerson Roberto Luqueta

BB BAUMER

Letalidade - esterilizagdo de Prions|

Departament of Health and Social Security (DHSS) - 18 logs
DHSS 1984 - 18 minutos a 134°C £4°C

The American Neurological Association (ANA) — 50 logs

ANA (1986) - 60 minutos a 132°C

S3o considerados Valores Z=10 e FO de 200 e 600

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Matematica, palestrando baixinho... BAUMER

BB BAUMER
Esterilizagéo a vapor |

Método rapido
Melhor relacdo custo / Beneficio
Validacdo / Monitoracao

Baixo impacto ambiental

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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BAUMER

Presenca de Vapor Saturado Seco
Tempo de Exposicao

Temperatura de esterilizagao

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Agente esterilizante — Vapor Saturado

Forma Gasosa

Sujeito a lei dos gases ideais &

O titulo do vapor é importante |

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Ciclo de esterilizacao

Obtencdo da temperatura e pressdo

Tempo de Exposicdo —

Exaustdo / Secagem il .

Ae'ragéo l/
|/

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Ciclo de esterilizacao - Mistura ar/Vapor

140

136°C

i

N

\ 1.4 bar
0.7 bar

\ pressfio atmoférica

/1)
4.

/0

25 50 75 % DE AR NO VAPOR
( VOLUME)

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Bl BAUMER

Teste Bowie & Dick - Mistura ar/Vapor|

Ly weisun nuuerto Luqueta

Controle periodico de hermeticidade

A RDC-17 determina que ciclos com vacuo
devem ter controle periddico de hermeticidade.

Eng® Gerson Roberto Luqueta

04/11/2010
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Ciclo de esterilizacao

TEMPERATURA
& PRESSAD
A Esterilzagao
|
PRESSAD
ATMOSF.
Pré-wacuo Secagem
VACUo TEMPO >
B TEMPERATURA Bl PRESSAO PRESSAO ATMOSFERICA

ENg° Gerson Roberto Luqueta

[i «Valvulas solendide

ﬁ «Valv. pneumaticas

< Filtros

> -Valv. de retencéo
>< Reducdes

@  -Purgadores

Eng®Gerson Roberto Luqueta
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ﬁ *Vélvula solendide
ﬁ *Valv. pneumética
& “Filtro
©>+Valv.retengéo
><*Reducéo

@ °Purgador

04/11/2010
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Ciclo de esterilizacao

T PRESSAO
Esterilizagio
A
PRESSAO ;
Pré-vicuo Secagem A
Vicuo TEMPO -
B TEMPERATURA Bl PRESSAO PRESSAO ATMOSFERICA

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Ciclo de esterilizacao

TEMPERATURA
& PRE
A Esteriizacdo
PRESSAD
ATMOSF.
)
Pré-Viceo « WA
7
VACUO TEMPO “
N TEMPERATURA Bl PRESSAO PRESSAO ATMOSFERICA 12
Ty —eT Roberto Luqueta

Ciclo de esterilizagao |

TEMPERA
% PRESSAO
A Temperatura
Pressdo
{Vapor @ Ar Comprimico)
PRESSAQ
e e | squecimento Esteriizacio Restriamento R AN
s i
’ B TEMPERATURA Bl PRESSAO PRESSAO ATMOSFERICA

11
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B BAUMER

Hora do... |

Uz

X2 Xaf2

Eng® Gerson Roberto Luqueta
I EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE———G—G—.

Esterilizacao no ambiente de biosseguranca

Preparo do material

Carga na autoclave

Esterilizacao

Descarga e Armazenamento

70
Eng® Gerson Roberto Luqueta
I EE——
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BE BAUMER

Carga na Autoclave - tipos de portas|

Porta tipo “Aranha”
Fechamento por presilhas

Porta tipo guilhotina

Eng® Gerson Roberto Luqueta

D . UMER

Porta tipo travamento radial

Vantagens
Suporta grandes pressoes

Boa relacdo custo/beneficio |

Desvantagens
Pesada / Provoca LER

Susceptivel a falhas e fadigas

Se quebrar, é projetada para frente

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Porta com travas — modelo vertical

Simplicidade de fabricagao

Facil de manipular

Desvantagens
Somente para equipamentos pequenos
Requer atencdo do usuario

Se quebrar, é projetada para cima

Eng® Gerson Roberto Luqueta

BE BAUMER
Porta tipo guilhotina

Vantagens
Extremmamente leves / facil de usar

Economiza espaco

Menor indice de quebra / projegdo

Desvantagem

E o modelo mais caro

Requer mais manutencgao (lubrificacdo)

35
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BB BAUMER
Embalagem do material

36
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Carga na autoclave

;

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Carga na autoclave

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Carga na autoclave

Eng® Gerson Roberto Luqueta

BB BAUMER
Instalagdo da autoclave|

Deve ser dimensionada para demanda adequada

Prever Alvenaria / Barreira

Instalagdo hidréulica 5%

Instalacdo pneumdatica |

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Contencao

,/.

Barreiras Primarias

Barreiras Secundarias

Fonte: FUNASA, Seguranca em laboratérios biomédicos e de microbiologia. 2001
Fotos: http://biosafety-level. wikispaces.com/N%C3%fRye-[detrbmsRobartbsehetst

Autoclaves em laboratorios NB-2

Equipamento para processo

Equipamento para descarte

Processo - letalidade controlada

Descarte - sobremorte

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Autoclaves em laboratorios NB-3

Equipamento para processo

Equipamento para descarte em barreira

Processo - letalidade controlada - 1 porta -
- Descarte — sobremorte — dupla porta

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Autoclaves em laboratorios NB-4

Uso de Equipamento intermediario

Descarte
sobremorte — dupla porta

Processo
etalidade controlada
1 porta

Processo internediario

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Contencdo - O conceito de Bioselo B8 BAUMER

Barreira mecénica
Combina construcdo do equipamento e area

Pode ser simples ou dupla

Existem modelos que combinam varias tecnologias
Testes de contencao devem ser realizados anualmente

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Agua para esterilizagdo B8 sauvER

Agua conforme a NBR-ISO 11.816:2003

Contaminante Valor limite Contaminante Valor limite

Sedimentos £ 15 mygsl Cloro <3 my/l
Ferro £0,2 mgl Condutividade £ a0 psicm
“"Lead™ £ 005 mygsl Aparéncia Limpida

Metais Pesados <0.1 mg/l Dureza <0.1 mmoldl

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Geracao de vapor

GERADOR DE VAPOR LIMPO

GERADOR DE VAPOR PURO

Eng® Gerson Roberto Luqueta

InstalagOes hidraulicas - Dreno

Devem ser direcionados para tratamento

Ter sistemas de prevencao de refluxo

Tipicamente queimados em caldeiras

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Fornecimento de energia BAUMER

NB-4 - equipamento deve ser ligado a gerador

NB-4 - dutos de energia selados

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Falhas nas instalagoes

Roberto Luqueta

04/11/2010
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Esterilizagao por calor seco BAUMER

Utilizacdo de estufas especificas
Circulacdo forcada com pressao positiva
Requer temperatura e tempo bem maiores que vapor

Esterilizacao e/ou despirogenagao

90
Eng® Gerson Roberto Luqueta

Esterilizagao por calor seco

Esterilizacdo — Fh com temperatura ref. 170°C e Z=20°C

Despirogenizacao — Fh com temperatura ref. 250°C e Z=46,6°C

Controle de esterilizacdo — Bacillus Atrophaeus

Controle da endotoxina bacteriana — testes "“in vivo” e testes "“in vitro”

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Controle da endotoxina bacteriana

Teste “in vitro” — uso do Limulus Amebocyte Lysate

Procedimentos e metodologia - FDA —Technical Guide 40/1985

Scrson Roberto Luqueta

BB BAUMER
Esterilizacao por calor seco - requisitos

Circulacao forcada - Alto indice de troca
Fluxo turbulento - troca térmica com variacdao de + 5°C
Ar de circulacdo na mesma classificacdo do envase

L

Uso de filtro de retencdo microbiologica é mandatdrio |

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Para descontrair...

Metodologia GMP

Especif.
Funcional

Especif.
Detalhada

Construcéo
do Sistema

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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BE BAUMER

Distincao entre validacao e qualificagéo|

Pela RDC-17 o termo Qualificacdo é normalmente
utilizado para equipamentos, utilidades e sistemas

O termo validacao é aplicado a processos

Passos principais da validagao - Esterilizacao

Deve consistir dos seguintes pontos
basicos:

Qualificacdo do projeto - DQ

Aceitacdo em fabrica - FAT ‘

Aceitacao no local de uso - SAT
Qualificacao das instalacoes - IQ 7
Qualificacdo de operacdo - OQ
Qualificacdo de desempenho - PQ

Controle de procedimento de manutencao

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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B BAUMER

Validag&o de processo - Esterilizagdo|

QUALIFICACAO DE OPERACAO

Qualificacdo térmica (a vazio)

Estudo de penetracdo de carga (letalidade)

100
e

Qualificacao de operagao - Esterilizacao
LA%% LIMPO

LADO SUJO
SENSOR 01 - CONTROLE

Roberto Luqueta
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USO DO VALIDADOR

Qualificagcao de operacgao

T =T

Qualificacao de operacao

Variagéo na esterilizacéo - ciclo 3

136,5
136
—S01
—S02
1355
S03
S04
135 —— 505
—S07
1345 —S08
—S09
It ——S10
S11
—S12
1335
133
Q> N N N N N N N
I 58 S & & S o S ® &S &
(BN RN RN RN RN SN RN N N S S ¢
N I A A A A

04/11/2010
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BAUMER

Qualificacao de operacao

Nng® Gerson Roberto Luqueta

B BAUMER

Validag&o de sistemas computadorizados |

Como definir o que é sistema computadorizado?

Consiste (mas néo se limita) a equipamentos de
fabricacdo automatizados, equipamentos de laboratdrio

automatizados, controle de processo, processo analitico,
execucdo de fabricacdo, gerenciamento de informacéao,
planejamento de fabricacdo, gerenciamento de
documentos e monitoramento.

Os sistemas podem classificados como ser novos ou legados

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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BE BAUMER

Guia de validacao de sist. computadorizados|

Série de perguntas para avaliar a necessidade de validacao

O sistema armazena dados que impliquem na

rastreabilidade de produtos?

O sistema gerencia a operacao automatizada
de equipamentos produtivos criticos
ou de laboratérios individualmente?

Eng® Gerson Roberto Luqueta

ey Luqueta

04/11/2010
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BE BAUMER

Conceito de Manutengdo |

Sé&o todas as a¢des necessarias para manter
um equipamento ou sistema em operacao
ou para restitui-lo ao funcionamento.
Manutencéo inclui conservacao, reparo,
modificacdo , modernizacao, revisao. inspecao e
determinacao de eficiéncia de trabalho

B BAUMER

Manutengdo |

¢
Com registros formais dos procedimentos ’d"
ey

Executado com profissionais qualificados [
"

»

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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MYl AT
Manutencao mal sucedida ?

-

BB BAUMER

Nacionais:

NBR-ISO 17.665-1:2010

NBR-ISO 11.816:2003

RDC 17 de 16 de Abril de 2010 - ANVISA r

NR-13 - Caldeiras a vapor — Disposicoes gerais

B1
Eng® Gerson Roberto Luqueta
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BAUMER

Divisao Industrial

Autoclaves Laboratoriais
Autoclaves para Produgao
Termodesinfectoras

Camaras de passagem
Incubadoras para producao
Geradores de vapor puro

Estufas de eliminagao de pirogénio

Secadores de granulado

tks
Eng® Gerson Roberto Luqueta

54



BAUMER

Eng. Gerson Roberto Luqueta
gerson@baumer.com.br
www.baumer.com.br

Downloads:

www.gerson.orgfree.com
(link saude)

Eng® Gerson Roberto Luqueta

Lei dos gases ideais

PV =nRT
P T

Eng® Gerson Roberto Luqueta
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Lei dos gases ideais

Relaciona o tipo de Gas , Pressédo e Temperatura

(kgflcm?)

Eng® Gersox%a-ﬁgﬁ'to Luqueta

Titulo de vapor

Massa_gasosa
Massa_gasosa + Massa_liqu ida

Titulo_Vap or =

Exemplo: Vapor com 100g de gas e 5g de liquido
100/105 = 0,952

Eng® Gersox%%?‘to Luqueta
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GAMP 4 METODOLOGY

Good Automation Manufacturing Practice

« Metodologia relacionada as boas praticas de
fabricacéo para sistemas de automacéo.

» Representa um conjunto de ac¢des para
validacao de processos automatizados.

Eng® Gerson Roberto Luqueta

B BAUMER

NR 13 - Caldeiras a vapor|

Autoclaves — Grupo risco 5
Classe C - Vapor de agua

Cosntruidos conforme norma ASME 7,

Requer teste hidrostatico a cada 25 anos r

Eng® Gerd YOLTAR Luqueta
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