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Tépicos a serem apresentados

Cinética de morte microbiana
Esterilizagdo por vapor saturado
Esterilizagdo por calor seco

Validagdo de processos de esterilizagédo

Manutengdo e normas

Evolucdo do processo
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O que é esterilizagao ?
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O que é esterilizagao ?

Pela NBR-1ISO17665-1:2010

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

A RDC17 trata de esterilizagdo no capitulo V.

0] m

gue é esterilizagéo ?

Conceito Mecanistico — Sterile Assurance Level

Processo pelo qual os microorganismos sao
inviabilizados a tal ponto que néo seja mais
possivel detecta-los no meio de cultura padrao
no qual previamente haviam proliferado.
Convencionalmente considera-se um artigo
estéril quando a probabilidade de sobrevivéncia
dos microorganismos & menor do que
1:1.000.000 (10-6) (SAL - Bruch & Bruch).
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Variaveis para escolha do processo

Material a ser esterilizado

Agente esterilizante compativel

Microorganismo alvo

Oxido de Etileno

Formoldeido

Plasma de perdxido

Calor Seco - Estufas

Processos quimicos

Raios ionizantes

Por que a escolha pelo calor?

Processo seguro e eficaz

Facil de validar

Ecologicamente correto

N&o deixa residuos perigosos

RDC-17 - Cap. V - Art 348:
Quando possivel, os produtos devem
preferencialmente ser esterilizados por calor
em seu recipiente final.




Teorias dos mecanismos de agao

Mecanistica

Destruicdo dos centros de controle

Estequiométrica

Alteragdes quantitativas nas substanci

Vitalistica

Intervencao localizada do proces:

Mecanismos de acao

Diffusion Active
1 (metabolic) Intake

Destruction
5
TUY
Inhibition
R 7 v oy
I e e iy
1 x & P fITS 2
Adsorption Solubility
Blockage distribution

1 Polysaccharide 2 Lipid 3 Protein 4 Nucleic acid

Variaveis para escolha do processo

Material a ser esterilizado

Agente esterilizante compativel

Microorganismo alvo
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Métodos de Esterilizagdo

¥
Probabilidade de Sobrevivéncia (biocarga)

L By e

Materiais ndo degraddveis ao agente esterilizante
.

Super exposigdo do material
L "N - e -
Método seguro - primeira escolha
| . | -
Duas abordagens: ciclo completo e parcial
L ! T .,
Bioburden somente para abordagem parcial
L R ™
Letalidade alta e excedente §

Inativacao com base na Biocarga

Materiais facilmente degradaveis ao agente esterilizante

Requer monitoramento continuo
. o, r

Requer controle sobre a biocarga
. T — ““\‘

Letalidade controlada por incremento
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Combinado biocarga / indicador bioldgico

L AT L
Requer inoculagdo e estudo de penetragéo
I R | N
Combina os dados do bioindicador com o Bioburden
. o, r
Maior desafio na validagdo x economia no processo
LWL — TR

Letalidade controlada |

Estudo de Letalidade de Processo

Estudo da resisténcia do bioindicador
. " el

Determinagdo da temperatura de Esterilizagdo
I . T, T

Determinagdo do tempo de Esterilizagdo

X

Fatores de resisténcia ao agente esterilizante

L

Biomassa do contaminante (log N/g) :
|, W :
Espessura da parede da célula
] |
Material da parede da célula
|
Atividade metabdlica
]
Fatores de protegdo internos
]
Fatores de protegdo externos




O microorganismo esporulado

containing the

cytoplasm of the cell Germ cell wall

Cortex, containing
swollen peptidoglycan

Figure 2.7: e Struct: i of the Main
Structures in a Bacterial Endospore Showing the Relationship of the
"Osmoregulatory'’ Cortex to the Enclosed Core or Protoplast
Compartment (Gould, 1977).

Um MO para cada agente esterilizante

Geobacillus sthearotermophilus
] | g
Bacillus atropheus
g

Clostridium sporogenes

B HALIHER

Indicadores quimicos e bioindicadores

Bioindicadores auto-contidos
]
Bioindicadores em fitas

.. HII.Il.ﬁthlrl.Ht.I"ﬁM
Integradores quimicos MY 1T

) MG FARTT AN FeTHTT
Indicadores de processos N

[————

De acordo com a RDC-17 os indicadores devem ser

B .. . HHE
considerados apenas como elementos adicionais do

monitoramento dos processos de esterilizagdo

21/12/2010
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Microorganismos Emergentes

Bacillus sporothermoduran.
Prions (GM ?)

Fonte:merriam-webster.com
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Inativagao microbiana por calor

Depende do agente esterilizante
I W F 1
Da concentragdo do MO
... &
Do substrato
I R
Da temperatura de exposigao

Do tempo de exposigao, etc...

B HALIHEH

Inativacao térmica - modelo matematico

{
Modelos lineares &'
-

Y

Modelos ndo lineares
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Modelos matematicos

F\’ Ambjro

\ ".\ N pay . [( : au d a

Log (base10) of the Number of Microorganisms
y [* -
/
7

x«

1 2 3 4 E

Heating Time, U, Minutes

29:  Microbial i . be straight lines
through the I point (line A),

concave upward (line C), activation effect (line D), sigmoid (line E)

and straight line with a tail ().

B),
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Desenvolvimento do modelo matematico

Valores Dy do Microorganismo

I T

Curva Fantasma - valor Z &

I

Letalidade de processo - FO e F2

Tempo equivalente Te

Definicdo: Tempo, em minutos, para
reduzir a populacdao de MO em 10 vezes a
uma determinada temperatura.
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Variagao do valor D

1000000~
1000007
1000041 [ |
100011 |

10077 [

10
14

b E—

0,001 *
0,0001 m
0,00001 m
0,000001 7 7 7

Populagéio N

Tempo t
30

Definigdo: Temperatura, em graus Celcius, para
reduzir a populagdo de MO em 10 vezes.

Grafico do valor Z

Curva Fantasma - Valor Z
ESPOROS DE N.fischeri EM POLPADE MAGApH 3,6

10000

10,00 \
H u Temperatur
s
100
—
oo 253
as a5 55 ws & a5 s s s 895 w0 905 91| 915 @ w25 93 85

Temperatura
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Letalidade de Processo

Valor F - Tempo minimo de processo

F=Dx(logN,—-logN)

Dy, =15
N, =10°
N=10"°

F =1,5x(log10° —10g10™) = 1,5x12 = 18 min

Letalidade de Processo

Valor Fz - letalidade

t (T-Tref)

Fr=[10 7 ar

Valor FO - letalidade equivalente a 121°C

|.

¢ (T-121,1)
FO= jlo 0 gy
0

Letalidade de Processo

T-121,1
EZ — 10 10
F =18min(121C)
(134-121,1)
FZ =10 ' =19,5min
F .

Te=——=——=1min

F134 19,5

21/12/2010
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Letalidade de Processo

Letalidades equivalentes

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

Pequenas variagdes de temperatura demandam

variagdes consideraveis de tempo de exposicao
para manter a letalidade do processo !

..
am HAUIHER

Letalidade - esterilizagao 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

Sé&o considerados Valores Z=10 e FO de 200 e 600

L1 o
Em HALIWER

Esterilizagdo a vapor

Método eficaz L]
Método rapido
Melhor relagdo custo / Beneficio

Validagdo / Monitoragdo

Baixo impacto ambiental

Pela RDC-17 ¢é indicado somente no caso de
materiais permeaveis ao vapor e de solugdes
aquosas.

21/12/2010
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Esterilizagdo a vapor

Presencga de Vapor Saturado Seco

Tempo de Exposigéo

Temperatura de esterilizagdo

21/12/2010
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Agente esterilizante — Vapor Saturado

Forma Gasosa

Sujeito a lei dos gases ideais

O titulo do vapor é importante

RDC-17 determina que a qualidade deve ser
adequada ao processo e isento de contaminagéo

A HALIMEH

Ciclo de esterilizagao

Obtengéo da temperatura e presséo /| %

Tempo de Exposigao
Exaustdo / Secagem il
Aeragéo 5

13



Ciclo de esterilizacdo — Mistura ar/Vapor

i 136°C
130
o 118 °(

il g
il g

\ 1,4 bar
s0 \“”’
pressBo atmosférica

40
0% ’
25 50 75 % DE AR NO VAPOR
( VOLUME)
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Teste Bowie & Dick — Mistura ar/Vapor

2 xgﬁ?.?'r e e A
W
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Controle periddico de hermeticidade

A RDC-17 determina que ciclos com vacuo
devem ter controle periédico de hermeticidade.
| W
Este ciclo é fixo conforme EN-286 (Leak-Test) _'-'
.} FELi e
Falhas no Leak-Test requerem intervengdo de manutengdo
il

14



Ciclo de esteri

lizacdo
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BX +Vilvula solendide
X +Valy. pneumitica
& “Filtro
©Vilvretengio
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Ciclo de esterilizacao m
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Ciclo de esterilizagao
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Ciclo de esterilizacao
FEALEY |
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Esterilizagdo no ambiente industrial

Preparo do material
Carga na autoclave
Esterilizagdo
Descarga e Armazenamento
b
70

.. 3
mm HLIHEHR

de portas

Carga na Autoclave - tipos
i -

e BT
L

& ) [

"

Porta tipo “Aranha

Fechamento por presilhas

Porta tipo guilhotina

21/12/2010
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Porta tipo travamento radial

Vantagens
Suporta grandes pressdes

Boa relagdo custo/beneficio

Desvantagens
Pesada / Provoca LER
Susceptivel a falhas e fadigas

Se quebrar, é projetada para frente

21/12/2010
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Porta com travas - modelo vertical

Desvantagens
Somente para equipamentos pequenos
Requer atengdo do usuario

Se quebrar, é projetada para cima

BR HALIHER

Porta tipo guilhotina e

Vantagens
Extremamente leves / facil de usar
Economiza espago

Menor indice de quebra / projecdo

Desvantagem

E o modelo mais caro

Requer mais manutengdo (lubrificagdo)

23
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Carga na autoclave

Nz
U

©
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Carga na autoclave
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Carga na autoclavem

m HALIHEH

Carga na autoclave

L1 o
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Controle da temperatura e registro

RDC -17: A sonda do registrador de temperatura deve ser

independente da sonda utilizada pelo controle da
autoclave e deve haver um indicador de temperatura cuja
leitura deve ser verificada rotineiramente por comparagéo

Uso do registrador gréafico:

80

21/12/2010
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Instalagdo da autoclave

Deve ser dimensionada para demanda adequada
—— -

Prever Alvenaria / Barre

Instalagdo pneuméatica

Instalacéo elétrica / Aterramento

..
am HAUIHER

Autoclaves em laboratorios NB-2

Equipamento para processo

Equipamento para descarte

Processo - letalidade controlada

Descarte - sobremorte

L1 o
Em HALIWER

Autoclaves em laboratorios NB-3

Equipamento para processo

Equipamento para descarte em barreira

Processo - letalidade controlada - 1 porta

Descarte - sobremorte - dupla porta

21/12/2010

26



Tuin- LU gl T

Aul fwidailn Ll opsom

sy masl
Mriab Frsadas £10.1 ma'l

AllAaricla Limplda

RDC -17: O vapor, quando entrar em contato com um
produto estéril em seu recipiente final ou em equipamentos
para preparagdo de produtos estéreis, deve atender as
especificagbes para dgua para injetaveis, quando condensado.

Tanlulan + 05 mgl
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Geragao de vapor

GERADOR DE VAPOR LIMPO

GERADOR DE VAPOR PURO

Acos inoxidaveis da Série 300

Agos Inox
austenoferriticos|

Austehiticos

m el
Gz “asmo
1

| c<0020
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Aco da camara

wes Kl

o

wr

Ruptura em __|
10.000 h

Tensso da ruptura

A HALIMEH

Fornecimento de energia

Fornecimento de energia estavel

Aterramento adequado e

Conformidade NBR-ISO11.816 e NBR5410 &

Esterilizagdo por calor seco

T———
Utilizagdo de estufas especificas

Pela RDC-17: circulagdo for¢ada com processdo positiva

Requer temperatura e tempo bem maiores que vapor

Esterilizagdo e/ou despirogenagdo

28



Esterilizagdo por calor seco

-

Esterilizagdo - Fh com temperatura ref. 170°C e Z=20°C

Despirogenizagdo — Fh com temperatura ref. 250°C e Z=46,6°C
Controle de esterilizagdo — Bacillus Atrophaeus
Controle da endotoxina bacteriana - testes “in vivo” e testes “in vitro”

e
Pela RDC-17 o controle da endotoxina é parte da validagdo

21/12/2010

Controle da endotoxina bacteriana

Teste "“in vitro” - uso do Limulus Amebocyte Lysate

Procedimentos e metodologia - FDA -Technical Guide 40/1985

L1 o
Em HALIWER

Esterilizagdo por calor seco - requisitos

Circulagdo forgada — Alto indice de troca

29
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Validagao de processo e a RDC-17:2010

Mantém os preceitos da BPF quanto a validagdo
Melhora a distingdo entre validagdo e qualificagdo

Amplia o conceito de validagdo de sistemas computadorizados ‘

e
; |

P— e e
o

orwoning (Trond Analysis.
Staftcal rocess Contc

Process
Mothods Culfod (| Pro Cltbicaion
Runs

Mo Vaod

|

Procoss.
Parioemance
Qualfcaton

Product

ualfcaton

VALIDATED STATE.

Metodologia GMP

Especif.
Funcional

Especif.
Detalhada

Construcio
do Sistema

21/12/2010
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Distingdo entre validacdo e qualificacao

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

O termo validagdo é aplicado a processos

A validagédo restrospectiva ndo pode ser aplicada
na fabricacdo de produtos estéreis.

Passos principais da validagao - Esterilizacao

Deve consistir dos seguintes pontos
basicos:

Qualificagdo do projeto - DQ

Aceitagdo em fabrica - FAT

Aceitagdo no local de uso - SAT

—— —

Qualificagdo das instalagoes - IQ

Qualificagdo de operagdo - OQ

Qualificagdo de desempenho - PQ

Controle de procedimento de manutengdo

Validagdo de processo - Esterilizacao

QUALIFICAGAO DE OPERAGAO

Qualificagdo térmica (a vazio)

Estudo de penetracdo de carga (letalidade)

31



Qualificacao de operagao - Esterilizagao=

LADO_LIMPO
PORTA 2
12
CR |
______ Ao @
|
{ | t |
PORTAI T | @ :
! | i i
T
i @ I :
| | | !
@ [
'@ !
DRENO_
LADO SUJO
iSENSOR 01-CONTROLE
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Qualificagdo de operagao
[P W ;

USO DO VALIDADOR

i

Qualificagdo de operagao

Variagso na esterilizagao - ciclo 3

1365
% ,
—“ A\ AL AN YINAS —so1
BN % =N \|—so02
1355 T
N AN | o
S04
135 —S05
—S07
1345 ——S08
—S09
1 10
s1
—s12
1335
w
» I R T R S R S R SR S
P 8 & 5 S & ¢
W & & .\ﬁ’ & R SRS RS ®F o
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Qualificacdo de operagao

..
am HAUIHER

Validagao de sistemas computadorizados

Como definir o que é sistema computadorizado?

Consiste (mas néo se limita) a equipamentos de
fabricagdo automatizados, equipamentos de laboratdrio
automatizados, controle de processo, processo analitico,
execugdo de fabricagdo, gerenciamento de informagéao,

planejamento de fabricagcdo, gerenciamento de

documentos e monitoramento.

Os sistemas podem classificados como ser novos ou legados

L1 o
Em HALIWER

Guia de validagao de sist. computadorizados

Série de perguntas para avaliar a necessidade de validacdo

O sistema armazena dados que impliquem na

rastreabilidade de produtos?

O sistema gerencia a operagdo automatizada
de equipamentos produtivos criticos
ou de laboratdrios individualmente?

21/12/2010
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Reagdo ao software nao validado?

s T
p

34



Conceito de Manutencgao

Sio todas as acdes necessarias para manter
um equipamento ou sistema em operacio
ou para restitui-lo ao funcionamento.
Manutencao inclui conservacao, reparo,
modificacio , modernizacio, revisio, inspecio e
determinacio de eficiéncia de trabalho

21/12/2010

- — —
Com registros formais dos procedimentos
- o =

Executado com profissionais qualificado.

Normas, portarias e resolugoes

Nacionais:

NBR-ISO 17.665-1:2010
NBR-ISO 11.816:2003

RDC 17 de 16 de Abril de 2010 - ANVISA

NR-13 - Caldeiras a vapor - Disposi¢oes gerais
—

35
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Divisdo Industrial 4 L
Autoclaves Laboratoriais

Autoclaves para Produgdo

Termodesinfectoras

Céamaras de passagem

Incubadoras para produgdo

Geradores de vapor puro

Estufas de eliminagdo de pirogénio

Secadores de granulado _—

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

Downloads:
www.gerson.orgfree.com
(link saude)
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