Conceitos de
esterilizacao por calor.
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Apresentacdo palestrante

Engenheiro Eletricista - USF ,;

Termobacteriologia - Unicamp - 2004

MBA - FGV - 2002

Projetos, pés-venda e area comercial - Baumer desde 97
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Topicos a serem apresentados

T e

Cinética de morte microbiana & =

Esterilizagdo por vapor saturado ™

— —

Esterilizacdo por calor seco &

Validagdo de processos de esterilizagédo

Normas
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Evolugdo do processo

> |

1° AUTOCLAVE - 1880
CHARLES CHAMBERLAND

1° DIGESTOR DE
DENYS PAPIN - 1680

AUTOCLAVE DIGITAL

2005
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Definicao de esterilizagao

Conceito mais utilizado

Processo pelo qual os microorganismos sao
inviabilizados a tal ponto que n&o seja mais
possivel detecta-los no meio de cultura padrao no
qual previamente haviam proliferado.

O
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Variaveis para escolha do processo

Material a ser esterilizado

Agente esterilizante compativel

Microorganismo alvo
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Agentes esterilizantes

Formoldeido

Perdxido de hidrogénio

Calor Seco - Estufas

LY
¥ .ij

tros processos quimicos

Raios ionizantes
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Teorias dos mecanismos de acao

Mecanistica

Destruicao dos centros de controle - Mat-

Estequiométrica

Alteragbes quantitativas nas substancias es:

Vitalistica

Intervencgao localizada do processo me

e ()
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Mecanismos de agao
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Mecanismos de agao

Métodos de Esterilizacao

Esterilizagéo por Sobre-morte (Overkill)
| B f

Probabilidade de Sobrevivéncia =

L ..
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Sobre-morte (Overkill)

Super exposicao do material

I . AT

Método seguro — primeira escolha

N&o requer Bioburden
I, ..~

Letalidade alta e excedente |
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Probabilidade de Sobrevivéncia
Materiais facilmente degradaveis ao agente esterilizante —
¥ 4 [} =
B 27 .
Limiares de sub e sobre-processamento 1
L N
Conserva o produto - menor energia

Letalidade controlada

R R L s
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Estudo da resisténcia do bioindicador

Determinagdo da temperatura de Esterilizagdo
.., . e

Determinagdo do tempo de Esterilizagao

L ..
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Fatores de resisténcia do MO

Biomassa do contaminante (log N/g) __ -l!.f
L W L
Espessura da parede da célula 4 .
I e
Material da parede da célula
I L
Atividade metabélica

|

Fatores de protegdo internos
|

Fatores de protegdo externos
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O microorganismo esporulado

Figmss 17 LE e L LT T L mimls bhipeesudas & B Ui
Brmm iy 8§ Bedviial Doy ey e Ndssrmbiy W
“hemusmay” Cess W e Leioad Ces @ Feibupinai

TmgH bl Fhenll. 1FTY.

s i
Eng® Gerson R. Luqueta

Um MO para cada agente esterilizante

Geobacillus sthearotermophilus *
I T
Bacillus atropheus
I

C. sporogenes

L ..
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Microorganismos Emergentes

Bacillus thermodurans
I A o

Prions

R R L s
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O "mal” da vaca louca

Morte Microbiana
/ frmpe™

Depende do agente esterilizante
I © .
Da concentragéo do MO
| i
Do substrato
I U
Da temperatura de exposigao

Do tempo de exposigao, etc...

L ..
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Esterilizagdo por calor e a RDC 210

*17.11.1 A esterilizagao pode ser feita mediante a
aplicagéo de calor seco ou Umido, agentes gasosos,
por filtragao esterilizante com subsequente
enchimento asséptico dos recipientes finais estéreis,

ou através de irradiacdo com radiagoes ionizantes.
Cada método tem suas aplicagdes e limitagdes
particulares. Quando for possivel e praticavel, a
escolha do método deve ser a esterilizacdo por calor.

Outros tépicos
S s
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Inativacao térmica - modelo matematico

Modelos lineares

I

Modelos néo lineares

R R L s
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Modelos matematicos

|

Desenvolvimento do modelo matematico

Valores D; do Microorganismo &
I
I
Curva Fantasma - valor Z
L _ &
r

Letalidade de processo - FO e FZ

Tempo equivalente Te

R R L s
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Valor D

Definigdo: Tempo, em minutos, para

reduzir a populagdo de MO em 10 vezes a
uma determinada temperatura.
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Variacdo do valor D

1000000

100000+(

10000+ [

1000411 | [
100117 1 1

10471 1

1 T T T T T T T T T T T T
p |
0,01+ [

0,001+ i

0,0001 i

0,00001 7 i
0,000001
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Valor Z

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

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

10000

1000 \

Valores D

010 253
845 8 855 8 65 87 &5 88

835 90 05 1| o5 92 w25 9 e
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Letalidade de Processo

F=Dx(logN,—-logN)

Dy, =15
N, =10°
N=10"°

F =15x(log10° —1og10™°) =1,5x12 = 18 min

L ..
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Letalidade de Processo

Valor Fz - letalidade

t (T—Tref')

Fr=[10 7 dr

0
Valor FO - letalidade equivalente a 121°C

¢t (T-1211)
FO= jlo 0 gy
0

R e
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Letalidade de Processo

Exemplo tempo equivalente

T-121,1
F;z — 10 10
F =18min(121C)
(134-121,1)
F5, =10 '© =19,5min
Te = i = & = 1 min
Fy 195

R e
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Letalidade de Processo

Letalidades equivalentes

118°C 2 MINUTOS
121°C 1 MINUTO
124°C 0.5 MINUTOS

Pequenas variagGes de temperatura demandam
variagoes consideraveis de tempo de exposigao
para manter a letalidade do processo !

Eng® Gerson R. Luqueta

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

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

Eng® Gerson R. Luqueta
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Trabalhando (longe...) do biotério

Esterilizagdo a vapor

Método eficaz
Método rapido
Melhor relagdo custo / Beneficio
Validagdo / Monitoragéo
Baixo impacto ambiental |& ‘

Inadequado para termossensiveis

L ..

Eng® Gerson R. Luqueta

Esterilizagdo a vapor

Presenca de Vapor Saturado Seco
Tempo de Exposigédo

Temperatura de esterilizagdo

R R L s
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Agente esterilizante — Vapor Saturado

Forma Gasosa

Sujeito a lei dos gases ideais

O titulo do vapor é importante

Eng® Gerson R. Luqueta

Ciclo de esterilizagao

Condicionamento (remogéao de ar / umidificaga

Obtengdo da temperatura e pressdo L
Tempo de Exposi¢édo

Exaustdo / Secagem i

Eng® Gerson R. Luqueta

Ciclo de esterilizagdo - Mistura ar/Vapor

G \
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Ciclo de esterilizagao
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Ciclo de esterilizagao
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Ciclo de esterilizagao
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Ciclo de esterilizagao
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Esterilizacdo por calor seco

Utilizagdo de estufas especificas

Sistema por gravidade ou circulagdo for¢ada

Requer temperatura e tempo bem maiores que vapor
—

Esterilizagdo e/ou despirogenizagao

Eng® Gerson R. Luqueta

Esterilizacdo por calor seco

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

Eng® Gerson R. 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

el
Eng® Gerson R. Luqueta

Esterilizacdo por calor seco - requisitos

Circulagdo forgada - Alto indice de troca
Fluxo turbulento - troca térmica com variagdo de + 5C -
Ar de circulagdo na mesma classificagdo do envase

Resfriamento for¢ado = produtividade

Eng® Gerson R. Luqueta

Validagdo dos equipamentos

Parte do Plano de validagdo da drea

Baseado em metodologi

Deve contar com a participagdo do fornecedor

Eng® Gerson R. Luqueta
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Metodologia GAMP4

Especif.
Funcional

Especif.
Detalhada

Construciao
do Sistema

Eng® Gerson R. Luqueta

Qualificacdo de instalacdo - alguns toépicos

Exemplo de fluxo

Exemplo de sistema de tratamento de dgua

e ——

Exemplo de instalagoes elétricas

Eng® Gerson R. Luqueta
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Autoclaves em laboratorios NB-2

Equipamento para processo

Equipamento para descarte

Processo - letalidade controlada

Descarte - sobremorte -

Eng® Gerson R. Luqueta

Autoclaves em laboratorios NB-3

Equipamento para processo

Equipamento para descarte em barreira

Processo - letalidade controlada - 1 porta

Descarte — sobremorte — dupla porta

Eng® Gerson R. Luqueta

Contaminantes da agua

NBR ISO - 11.134/2001

Contaminante Valor limite Contaminante Valor limite

Sedimentos <13 mygil Cloroe £ 3 mygsl
Ferro 0,2 mydl Condutividade < A0 gsicm
“Lead" £ 0.05 mg/l Aparéncia Limpida

Metais Pesados £0.1 mg/l Dureza £0.1 mmaldl

R e
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Tratamento de agua

Osmose Reversa de duplo passo

Osmose Reversa
para autoclave

Destilador de muiltiplos efeitos

R e

Eng® Gerson R. Luqueta

Fornecimento de energia elétrica

Fornecimento de energia estavel

L ..
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Instalagdes nao validadas A
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Qualificacao de operacao

Qualificagdo térmica (a vazio)

Estudo de penetragdo de carga (letalidade)

R e
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Instrumentos utilizados x prestadores

Instrumentos adequados ao processo
Rastreabilidade pelo INMETRO / NIST

Devidamente calibrados (in/out) com metodologia

Preferencialmente de acordo com 21CRF part 11

L ..
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Qualificagcdo de operagao - Esterilizacao

ol '

e = - sk
e
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Distribuicdo - ISO 11.134/1996

0Q - estudo de letalidade

0Q - estudo de letalidade

4&&&&&&&&&&&4&&&&&&& FYIVIVY 4

R R L s
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Metodologia GAMP4

Especif.
Funcional

Especif.
Detalhada

Construcio
do Sistema

R e
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Normas, portarias e resolugoes

Nacionais:

NBR-ISO 11.134/2001

NBR-ISO 11.816/2003

RDC 210/2003 - ANVISA
NR-13 - Caldeiras a vapor - Disposi¢ées gerais

L ..
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Normas, portarias e resolugoes

Internacionais:

IS0 11.134/1993

ISO/ANSI ST8/1994

R e
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Links interessantes

http://www.ispe.org.b

http://www.ispe.org

http://www.fda.gov

http://www.iftps.org
http://www.pda.org

http://www.emea.eu.int

R R L s
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OBRIGADO'!
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