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RESUMO

O controle dos niveis de biocarga ¢ um pré-requisito para processos produtivos de insumos
farmacéuticos ativos, pois a maioria dos produtos formulados sdo sensiveis ¢ ndo podem ser
esterilizados em seu frasco final. Nesse contexto, o presente trabalho aborda a elaboragao de
um protocolo de sanitizacdo de equipamentos industriais em uma instalagdo produtiva brasileira
de bioprodutos de origem bacteriana, a partir da constatacio de perda do controle
microbiologico em lotes experimentais, tendo como base requisitos regulatorios. O estudo
mostrou que o acido peracético 0,07% p/v (Divosan® 0,5%) apresentou melhor desempenho
como agente saneante em casos de contaminagao. Por sua vez, o sistema de filtragdo tangencial
utilizando o reagente hidroxido de so6dio (NaOH) 0,5 M foi utilizado como alternativa por
particularidades do equipamento. Outras estratégias efetivas foram o ajuste da periodicidade
entre limpezas em parada de produgdo, a cada 10 dias e aumento das concentragdes de NaOH
empregadas nas limpezas de rotina. Por fim, a simula¢do do processo para determinacido da
biocarga basal intrinseca demonstrou que as operagdes unitarias ndo agregaram contaminantes
ao produto. Também foram elencadas a¢des mitigatorias gerais adotadas na estratégia de
controle de contaminagdo, como o refor¢o das praticas de sanitizacdo dos materiais, que
contribuiram para os resultados alcangados. O monitoramento posterior nos lotes subsequentes
revelou a eficdcia das agdes para o controle da biocarga, abaixo do limite de 10 UFC/100ml.

Palavras-Chave: Biocarga. Equipamentos industriais. IFA bacteriano. Produtos esterilizados
por filtracao.

ABSTRACT

Controlling bioburden levels is a prerequisite to produce active pharmaceutical ingredients, as
most formulated products are sensitive and cannot be sterilized in their final containers. In this
context, this study addresses the development of a sanitation protocol for industrial equipment
at a Brazilian production facility for bacterial bioproducts, based on the observation of loss of
microbiological control in experimental batches, in accordance with regulatory requirements.
The study showed that Divosan® 0.5% performed better as a sanitizing agent in cases of
contamination. In turn, the tangential flow filtration system with 0.5 M sodium hydroxide
(NaOH) was used as an alternative due to the specific characteristics of the equipment. Other
effective strategies included adjusting the frequency of cleaning during production downtime
to every 10 days and increasing the concentrations of NaOH used in routine cleanings. Finally,
the simulation of the process to determine the intrinsic baseline bioburden demonstrated that
unit operations did not introduce contaminants into the product. General mitigation measures
adopted in the contamination control strategy, such as strengthening material sanitization
practices, were also listed and contributed to the results achieved. Subsequent monitoring of
subsequent batches revealed the effectiveness of the measures for controlling the bioburden,
which remained below the limit of 10 CFU/100 ml.

Keywords: Bioburden. Industrial equipment. Bacterial IFA. Filtration-sterilized products.

1 INTRODUCAO
A biocarga ou carga microbiana, por defini¢do, consiste na populacdo viavel de micro-
organismos em um produto antes da esterilizacio (EMA, 2019). Ela ¢ considerada

contaminacdo quando esta contagem excede a especificagdo em matérias-primas, meios,
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substancias bioldgicas, intermedidrios ou produtos (IN 36/2019). A origem desses micro-
organismos viaveis esta associada a diversos fatores, como o proprio produto, matérias-primas,
pessoas, equipamentos, o ambiente fabril, embalagens e aguas (PDA, Technical Report 69,
2015). A presenca de biocarga no meio pode: degradar principios ativos, alterar propriedades
fisico-quimicas e representar risco significativos ao paciente, podendo acarretar desde infecgdes
esporadicas até obito (Tyski; Burza; Laudy; 2025).

O Guia PIC/S (Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme — Esquema de
Cooperacao em Inspecdo Farmacéutica) ¢ definido como um conjunto de diretrizes
internacionais que tem por finalidade harmonizar padrdes de inspe¢do de Boas Praticas de
Fabricagao (BPF) de medicamentos e insumos farmacéuticos. O Anexo 1 de 1971 — que aborda
diretrizes para fabricagdo de produgdes estéreis — foi revisado em 2022, e entrou em vigor a
partir de 25 de agosto de 2023. Este acontecimento representa, portanto, um marco regulatdrio
brasileiro, uma vez que a Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) integra o Programa
desde 2021 e encontra-se em processo de atualizagdo da Instru¢do Normativa (IN) N° 35/2019
que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo complementares a Medicamentos Estéreis
(Brasil, 2025).

Para produtos que ndo podem ser esterilizados em seu recipiente final, o Anexo 1
estabelece que o processamento do produto deve incluir uma etapa de filtragdo com filtro
esterilizante com tamanho nominal de poro maximo de 0,22 pm seguida de envase em
recipiente previamente esterilizado. Podem ser utilizadas diversas etapas de filtragdo ao longo
do processo para garantir uma carga microbiana baixa e controlada do liquido antes do filtro
esterilizante final, considerando-se um processo de CCS (Contamination Control Strategy -
Estratégia de Controle de Contaminagao) geral. Além disso, a biocarga do produto deve ser
monitorada imediatamente apds a filtragdo esterilizante e no produto a granel para assegurar
confiabilidade — cabe ressaltar que as amostragens nao devem agregar riscos de contaminagao
ao insumo farmacéutico ativo (IFA) (ANEXO 1 do Guia PIC/S, 2023).

A versao atual da IN N° 35/2019 define que a biocarga do produto deve ser monitorada
previamente a esterilizacdo, a qual deve estar dentro de limites estabelecidos, com base na
eficiéncia do método de esterilizacdo adotado. A instrugdo enfatiza a amostragem por lote,
sendo considerada parte do controle em processo de produtos esterilizados terminalmente e/ou
envasados assepticamente — esta frequéncia pode ser alterada apds parametrizacdo para
momentos definidos e adequados (IN N°35/2029).

Portanto, a verificacdao da carga microbiana em produtos assépticos ¢ imprescindivel, e

deve ser tratada como parte intrinseca da producao de insumos farmacéuticos estéreis. Trata-se
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de um requisito para conformidade do produto, devendo ser implementada considerando os
métodos de esterilizagao utilizados.

No ambito das operagdes unitarias, a RDC N° 654/2022, que dispde sobre as Boas
Praticas de Fabricagdo de Insumos Farmacéuticos Ativos, preconiza que, em processos de
recuperacgdo e purificagdo, os limites de biocarga devem ser estabelecidos e monitorados (RDC
N° 654/2022). Durante a execucdo do estudo o limite estabelecido para biocarga antes da
filtragdo esterilizante foi de 10 UFC/100 mL, isto ¢, 10 unidades formadoras de colonia para

cada 100 mL de amostra.

1.1 DESCRI@AO DE CASO - VERIFICACAO DE PERDA DO CONTROLE
MICROBIOLOGICO

O desenvolvimento do presente trabalho ocorreu no Departamento de Vacinas
Bacterianas de uma industria farmac€utica apds constatagdo da perda de controle
microbiologico na planta de produgdo, nos lotes de engenharia (lotes experimentais de
parametrizagao de processo). Os resultados insatisfatorios de biocarga foram detectados em
amostras de produtos antes da esterilizacdo final por filtragdo e em amostras de agua de
rinsagem de equipamentos em diferentes etapas de downstream da producao de IFA esterilizado

antes do processamento final. O fluxo do processo produtivo em questdo esta descrito no

Quadro 1.

Quadro 1: Fluxograma de operacdes unitarias de downstream da fabricacio do IFA bacteriano.

PURIFICAGAD FILTRACAD

CONIUGAGAD

MICROFLUIDIZACAD QuUIMICA

CROMATOGRAFICA TANGENCIAL

PURIFICAGAD

FILTRAGAD /
CROMATOGRAFICA

ESTERILIZANTE

PRODUTOD ESTERIL
PRONTO PARA
FORMULACAD

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

2. METODOLOGIA
2.1 ELABORACAO DOS PROCEDIMENTOS
A estratégia experimental empregada para o controle da biocarga em equipamentos

farmacéuticos esta apresentada na

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

362



RODRIGUES, A.C.C.; FARIAS, G. da S.; SILVA, E.S. de L.; ROCHA, D.E. de O.; PEREIRA, 1.S.; SANTOS, A.M.P. dos
Elaboragao de protocolo de sanitizagdo para controle de biocarga em equipamentos da produgdo de IFA bacteriana
Revista Cientifica do UBM, v. 28, n. 55, 2 sem. 2026, p. 364-378, e-ISSN 2764-5185

. O estudo foi conduzido utilizando o sistema cromatografico industrial como modelo
inicial para selecdo do agente saneante, seguido da aplicagdo do protocolo otimizado em
equipamentos produtivos com historico de elevada carga microbiana — microfluidizador e

sistema de ultrafiltracdo (Tangential Flow Filtration - TFF).
Figura 11: Etapas da metodologia em ordem cronolégica.

Equipamentos Consultaaos Selecdodo Otimizagéo da Verifi _
Avaliados fornecedores Sanitizante limpeza enficagao

Microfluidizador

Consulta técnica aos Avaliagdo do sanitizante Implementagao da
' fornecedores dos mais adequado limpeza com Divosan Mumtqramantu de
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Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Inicialmente, foi realizada a consulta técnica aos fabricantes dos equipamentos para
avaliacdo da compatibilidade quimica dos materiais construtivos com diferentes agentes
saneantes, visando garantir a protecdo dos componentes criticos do equipamento. Essas
informagdes subsidiaram a definicdo segura dos agentes candidatos a sanitizagdo - acido
fosforico (H3PO4) 1% p/v, Divosan® 0,5 % p/v e hidroxido de sédio (NaOH 0,5 M e NaOH
0,01 M).

Apbs a execugdo do procedimento de limpeza com os agentes saneantes, cada
equipamento foi rinsado utilizando dgua para injetaveis (WFI - Water For Injection). Esta etapa
teve como finalidade a remocao efetiva do agente para evitar qualquer interferéncia decorrente
de residuos remanescentes do produto nas amostras. A avaliagdo e o monitoramento ocorreram
por meio da aferi¢ao do pH da WFI apos sua passagem pelo equipamento. Em seguida, foram
realizadas amostragens para determinacdo da biocarga, sendo analisada a 4gua de rinsagem
proveniente do processo.

Uma andlise critica foi conduzida com base nos resultados de reducdao microbiana
obtidos ap0s a sanitizagdo com cada saneante utilizado. A partir dessa avaliagao, foi definido o
saneante mais eficaz, que passou a compor o protocolo de agdo corretiva para casos de

resultados insatisfatorios de biocarga.
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Adicionalmente, foram realizados ajustes no procedimento de estocagem dos
equipamentos. A adequacao da concentracdo da solu¢do de armazenamento foi contemplada,
bem como a frequéncia de troca da solugdo durante as paradas de produgdo, procedimento
utilizado quando o equipamento encontra-se aguardando cronograma produtivo, estocado em
solugdo de hidréxido de sodio.

A verificacao da efetividade do protocolo implementado foi realizada por meio do
monitoramento continuo da biocarga dos equipamentos apds sanitizagdo. Em paralelo, foi
realizada a avaliacdo da presenca de biocarga nos circuitos nas condi¢des de processo com o
objetivo de determinar a carga microbiana basal referente ao sistema produtivo e os
equipamentos, independentemente da fabricagao do produto. Para essa etapa, foi conduzida
uma simulacdo de forma representativa das condigdes reais de processo, utilizando solugdo de
cloreto de sodio (NaCl) 0,15 M.

A solugdo foi preparada e utilizada na reproducao das etapas de processo de purificagao,
simulando o produto. Amostras da solu¢do de NaCl 0,15 M foram coletadas em trés momentos
distintos: (1) apos o preparo da solugdo, (2) antes da sua utilizacdo no processo e (3) apds o
contato € a transferéncia pelos sistemas avaliados. As amostras coletadas foram submetidas a
determinacdo da biocarga, possibilitando a identificacdo de potenciais fontes de contaminacao

associadas as etapas operacionais, aos equipamentos e aos operadores durante o processo.
2.2 ANALISE DE IDENTIFICACAO DE CONTAMINANTES

A execugdo dos testes de identificagdo de contaminantes foi realizada pela equipe de
controle em processos do Departamento Controle de Qualidade, empregando-se todas as
técnicas assépticas na execu¢do do ensaio, em cabine de seguranca biologica previamente
sanitizada com solu¢do de alcool 70% e submetida a irradiagdo ultravioleta (UV) por um tempo
minimo de 30 minutos. O horario de coleta até o inicio da analise, assim como o transporte e as
condi¢des de armazenamento foram monitorados.

Inicialmente, as amostras foram filtradas, por meio de bomba peristaltica, em membrana
de porosidade 0,45 pm, previamente umedecida com tampao PBS (Phosphate-Buffered Saline
ou Solucdo Salina Tampao Fosfato). Posteriormente, cada membrana foi lavada trés vezes com
100 mL de PBS e incubada em placa de meio de cultura especifico em incubadora
bacterioldgica, por no minimo cinco dias, acompanhadas por leitura visual diariamente. Para
cada lote, foi avaliada uma amostra do controle negativo no inicio e final da analise - a partir

da filtragao de 100 mL de PBS (Clontz, 2009).
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As amostras foram filtradas de acordo com volume especifico, conforme estabelecido
em plano de amostragem, e subsequentemente incubadas a 32,5°C + 2,5°C em placas com meio
de cultura triptona de soja (TSA) e a 22,5°C £ 2,5°C, em meio de agar dextrose Sabouraud
(SDA). As amostras de IFA antes da filtracdo esterilizante de 4gua de rinsagem dos sistemas
cromatograficos e microfluidizadores tiveram filtragdo de 200 mL, enquanto amostras de
intermedidrios ap0s a filtracao tangencial e agua de rinsagem do sistema de filtragao tangencial
foram utilizados 10 mL. O critério para estabelecer os volumes de amostragem foi baseado no
tamanho do lote de cada processo.

A leitura das placas foi realizada diariamente, com os resultados registrados em
formularios especificos para fins de monitoramento e liberagdo do processo. Para as amostras
analisadas, os resultados foram considerados satisfatorios quando a contagem de contaminantes
foi < 10 UFC/100 mL antes da etapa de filtragdo final. Resultados com contagem superior a
250 UFC por placa foram classificados como incontéveis.

Os resultados obtidos foram registrados no sistema eletronico de Controle de Qualidade
da empresa. Cabe ressaltar que as amostras analisadas fizeram parte de um plano de estudo,

portanto, os resultados foram informativos.

2.3 ANALISE DE RISCO E ELABORACAO DA ESTRATEGIA DE CONTROLE DE
CONTAMINACAO

A Estratégia de controle de contaminacdo (CCS) foi elaborada com base na andlise de
risco de processo, feita com o emprego da ferramenta FMEA, conforme diretrizes da ABNT
NBR ISO 31000 (2018) e diretrizes internacionais IEC 60812:2006. Cada etapa do processo foi
avaliada, a fim de verificar possiveis falhas de processo e defini¢des de acdes mitigatorias.

A andlise de risco subsidiou informagdes relevantes para a elaboracao da estratégia de
controle de contaminagdo, como planejamento para mitigagdes de contaminagdes futuras na
area produtiva, identificacdo de melhorias quanto as matérias-primas, os equipamentos, as rotas

de processo, a conduta dos operadores, os métodos e as técnicas operacionais.
3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados obtidos a partir da identificacdo microbiologica das amostras de dgua de
rinsagem (WFI) demonstraram diferengas significativas na eficacia dos agentes saneantes
avaliados. A sanitizagdo realizada com écido fosforico a 1% (p/v) mostrou-se insuficiente para
a redugdo da contaminagdo microbiologica previamente observada nos equipamentos. Apos a

aplicacdo do procedimento de limpeza, verificou-se a persisténcia dos micro-organismos:
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Stenotrophomonas maltophilia e Bacillus cereus, anteriormente identificados nos resultados
iniciais insatisfatorios de biocarga, conforme descrito na tabela 1. Desta forma, evidenciou-se
baixa efetividade do saneante frente aos contaminantes presentes no sistema. Esse resultado
sugere uma possivel tolerancia microbiana, protecdo conferida por biofilmes ou limita¢ao do
mecanismo de agdo do agente frente as bactérias existentes no equipamento.

A sanitizagdo utilizando Divosan® a 0,5% (p/v) promoveu redugio significativa da carga
microbiana, evidenciada pela auséncia de crescimento, bem como crescimento abaixo de 3
unidades formadoras de colonia - UFC/100 mL na agua de rinsagem (Tabela 1). Os resultados
indicaram desempenho superior deste saneante se comparado ao acido fosforico, demonstrando
elevada eficécia na inativagdo dos micro-organismos presentes nos sistemas avaliados.

A maior eficiéncia observada pode ser atribuida ao mecanismo de agdo oxidativa do
Divosan® (KIM e HUANG, 2020), capaz de promover a destrui¢io de micro-organismos
associados a formagdo de biofilmes, frequentemente relacionados a persisténcia de
contaminac¢des em equipamentos farmacéuticos. Conforme relatado na literatura o desinfetante
apresenta eficiéncia contra biofilmes compostos por multiespécies de micro-organismos
(Bachlechner, 2026).

Com base nos resultados demonstrados na Tabela 1, o Divosan® 0,5% foi definido como
agente saneante para aplicagdo em protocolos de limpeza de equipamentos para casos especiais,
como resultados insatisfatorios de biocarga, contribuindo para o fortalecimento da estratégia de
controle microbiolégico dos equipamentos produtivos. Ha excecao do TFF, pois este se trata
de um caso a parte devido a incompatibilidade do equipamento com os acidos, o qual seguiu

com sanitizacao alternativa com NaOH 0,5 M, conforme recomendado pelo fabricante.

Tabela 1. Resultados de monitoramento de carga microbiana por equipamento ao longo das etapas de
resolu¢ao da contaminacio inicial.

Micro-organismos identificados em dguas de rinsagem

Equipamento Antes da sanitizacio com os Apos Sanitizacido com Ap0s Sanitizacio
saneantes selecionados H3PO 4 1% com Divosan 0,5%
Sistema Stenotrophomonas maltophilia Stenotrophomonas Auséncia de
Cromatografico maltophilia crescimento
Coluna Paenibacillus amylolyticus/lautus ~ Cytobacillus solani/praedii Auséncia de
cromatografica B Ochrobacterium anthropi crescimento

Stenotrophomonas maltophilia
Coluna Stenotrophomonas maltophilia Stenotrophomonas 2 UFC ndo

cromatografica C Bacillus cereus group maltophilia identificados
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Bacillus cereus group

Coluna Brevibacillus choshinenesis Paenibacillus sp 3 UFC ndo
cromatografica D Pseudomonas fluorescens identificados
Coluna Stenotrophomonas maltophilia Cytobacillus solani Auséncia de
cromatografica E crescimento
Antes da sanitizacdo com os Ap6s Sanitizacido com
Equipamento
saneantes selecionados NaOH 0,5M
Sistema de Ralstonia mannitolilytica Ralstonia mannitolilytica/ insidiosa
Filtragao Stenotrophomonas maltophilia Lysinibacillus sphaericus/fusiformis
Tangencial (TFF)

Legenda: UFC — Unidades formadoras de coldnias.
Fonte: Autores, 2026.

E importante destacar que durante o periodo de condugcio deste estudo, na unidade fabril
avaliada, amostras com resultados de UFC abaixo do limite de especificagdo ndo eram
submetidas a identificagdo de contaminantes. Desta forma, a identificagdo dos micro-
organismos foi realizada somente devido aos eventos de contamina¢do microbiana.

Paralelamente, visando mitigar a reincidéncia de resultados fora da especificagdo, foram
implementados ajustes nas concentragdes de NaOH empregadas nas sanitizagdes de rotina dos
equipamentos. De acordo com Bechtold-Peters et al. (2024), um protocolo de controle de
biocarga deve considerar a utilizagdo da ferramenta de analise de risco para a otimizagao das
condi¢des de processo como melhoria da capacitacdo e paramentagdo dos operadores, controle
das matérias primas e utilidades, otimizagdes em tempo e temperaturas de estocagem, validacao
dos procedimentos de limpeza dos equipamentos, considerando neste aspecto o tempo da
contato de solu¢dao saneante no equipamento, concentracdo da solucdo e a frequéncia das
sanitizagdes. Portanto, foi realizada a reducdo do tempo entre sanitizagdes de rotina dos
equipamentos, sendo definido um intervalo de 10 dias como estratégia preventiva para
manuten¢do de um ambiente microbiologico controlado durante periodos operacionais e de
paradas de producgdo (estocagem). Adicionalmente, a concentragdo de NaOH das sanitizacdes
de rotina foi aumentada em cinco vezes — de 0,01 M para 0,05 M e de 0,1 M para 0,5 M, a
depender do equipamento.

Com base no conjunto de melhorias adotadas na planta industrial, dentre as quais esta a
elaboragdo do protocolo de sanitizagdo otimizada para controle microbiologico de
equipamentos, foi possivel a obtencdo do produto dentro dos limites de especificacdo de

biocarga antes da etapa de filtracdo esterilizante, atendendo ao critério microbiologico
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estabelecido no PIC/S Anexo I (<10 UFC/100 mL antes da filtracdo final). Além disso, foi

possivel controlar os niveis de biocarga nos equipamentos, conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2: Quantificacio de biocarga antes dos equipamentos e do produto antes da filtracio esterilizante
expressos em (UFC/100 mL).

Equipamento/ Antes da otimizacfio das limpezas  Depois da otimizacio das limpezas

Amostra Etapa Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 1 Lote 2 Lote 3
Acua de Sistema de
rinfv; o Ultrafiltragdo 16 25 10 0 2 0
& (TFF)
Agua de . o
. Microfluidizador 8 1 1 0 0 0
rinsagem
Agua de Sistema INC INC INC 13 44 90
rinsagem Cromatografico
Produto  ‘Mnfes da Filtracdo INC INC INC 5 2 9
Esterilizante

Legenda: INC: incontaveis.
Fonte: Autores, 2026.

Os resultados demonstraram que o controle efetivo da biocarga ndo depende
exclusivamente da escolha do agente saneante, mas da combina¢do de pardmetros operacionais,
incluindo o tempo de contato da solu¢do sanitizante com as superficies internas do
equipamento, a concentragdo empregada e a frequéncia de execugdo. Esses fatores atuam de
forma integrada na prevencdo da formagdo e persisténcia de biofilmes, frequentemente
associados a recorréncia de contaminac¢des microbioldgicas em sistemas farmacéuticos.

Na simulagdo de processo, todos os pontos de amostragem avaliados demonstraram
resultados satisfatorios <10 UFC/100 mL. Isto sugere que ndo ha presenga significativa de carga
microbiana basal associada as atividades - operagdes unitarias, montagens ¢ manipulacao.
Dessa forma, os resultados reforcam que as ocorréncias prévias de biocarga elevada nao
estavam relacionadas a uma contaminagao intrinseca do sistema produtivo, mas possivelmente
as condigdes especificas de sanitizacdo, armazenamento ou frequéncia inadequada das rotinas
de limpeza previamente adotadas.

A auséncia de biocarga basal confirma a eficacia das praticas de manipulacao, das
condi¢des ambientais e do estado de controle microbiologico dos equipamentos, evidenciando
que o processo, quando operado sob parametros sanitarios adequados e controlados, apresenta
baixo risco de introdu¢do de contaminacdo microbiologica. Considerando que o produto
biofarmacéutico € exposto, ao longo do processo produtivo, a diversas fontes potenciais de
contaminagdo - incluindo matérias-primas, equipamentos, operadores e métodos operacionais,
os resultados obtidos neste estudo permitiram identificar e avaliar essas fontes ao longo das

etapas produtivas. Com isso, foi possivel o desenvolvimento de agdes mitigatdrias dos pontos
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de controle criticos e dos riscos associados a contaminagao, identificados na CCS, capazes de
reduzir o potencial de contaminagdo nos processos produtivos (Tabela 3), contemplando
detecgdo, investigagdo e mitigacdo das fontes potenciais de contaminacdo ao longo das

operagdes unitarias.
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Tabela 3: Estratégia de Controle de Contaminacio Microbiologica do processo farmacéutico avaliado.

Fonte de
Contaminagao

Possiveis causas de contaminacao

Avaliacao realizada

Estratégia de Mitigacio
Implementada

Matérias-primas

- Contaminantes durante o processo de
producdo da solugao.

- Nivel de biocarga nos recipientes
utilizados para o preparo das solugdes.

- Limpeza dos recipientes de preparo de solucdes.
- Revisdo do preparo de solucdes.

- Analise de biocarga ap6s o preparo das solugdes.

- Reforgo das praticas de
sanitizagdo dos materiais utilizados
no preparo de materiais.

Equipamentos

- Superficies ndo sanitizadas
completamente.

- Frequéncia de sanitizagdo inadequada,
com longos periodos de estocagem dos

equipamentos em paradas de producao.

- Solugdo de estocagem com concentragdo
baixa.

- Agente saneante ineficaz.

- Estrutura do equipamento e possiveis compatibilidades de
saneantes com o fornecedor.

- Agentes saneantes compativeis (HsPOa 1% e Divosan® 0,5%).

- Histodrico dos resultados de biocarga e dos contaminantes
existentes nos equipamentos.

- Biocarga da 4agua de rinsagem (WFI), apos sanitizagdes.
-Eficacia de sanitizagao.

-Concentragdo da solucdo de armazenamento de NaOH.

- Implementagdo do Divosan®
0,5% para limpezas especiais.

- Ajuste da concentragio de NaOH
de 0,1M para 0,5M.

- Aumento da frequéncia de
sanitizagdo para cada 10 dias.

Rotas de processo

- Carga microbiana basal atrelada ao
processo.

- Simulagao do processo de purificagdo com solugdo de NaCl

-Analise de biocarga da solu¢cdo em amostras retiradas no
preparo, pré-uso e pds-contato com equipamentos.

0,15 M.

- Confirmacgao da auséncia de
contaminagao associada ao
processo produtivo de purificacao.

Operadores

- Técnica asséptica inadequada

- Condutas dos operadores durante simulacdo do processo.

- Reforco do uso de luvas e
mascaras.

- Treinamento dos operadores nas

Meétodos e técnicas
operacionais

- Processo parcialmente aberto em
determinadas etapas.

- Elaboragédo de estratégia de controle de contaminagdo para o

Processo.

etapas do processo.
- Implementagdo do protocolo

Fonte: Autores, 2026.

370

otimizado de controle de biocarga.



RODRIGUES, A.C.C.; FARIAS, G. da S.; SILVA, E.S. de L.; ROCHA, D.E. de O.; PEREIRA, 1.S.; SANTOS, A.M.P. dos
Elaboragao de protocolo de sanitizagdo para controle de biocarga em equipamentos da produgdo de IFA bacteriana
Revista Cientifica do UBM, v. 28, n. 55, 2 sem. 2026, p. 364-378, e-ISSN 2764-5185

3 CONSIDERACOES FINAIS

A producao biofarmacéutica da Substancia Ativa (IFA) envolve equipamentos
complexos operados antes da filtragdo esterilizante sob condi¢des assépticas. Conforme o PIC/S
Anexo I, o monitoramento de biocarga deve atender ao limite <10 UFC/100 mL antes da
filtracdo final. Entretanto, geometrias complexas podem comprometer a eficacia da limpeza,
exigindo o desenvolvimento de estratégias de sanitizacdo otimizadas para garantir o controle
microbiologico e a qualidade do produto estéril.

Este trabalho demonstrou que a ocorréncia de resultados elevados de biocarga em
equipamentos farmacéuticos pode estar diretamente associada a eficacia dos procedimentos de
sanitizagdo e as condi¢des operacionais adotadas durante periodos produtivos e de estocagem.

A implementacdo de um Protocolo Otimizado de Controle de Biocarga em
Equipamentos Farmacéuticos, contemplando a selecdo do saneante mais eficaz, o ajuste das
concentracdes de NaOH utilizadas nas sanitizagdes de rotina e a definicdo da frequéncia
adequada de sanitizacdo, contribuiu para o restabelecimento do controle microbiolégico dos
equipamentos produtivos.

Acrescenta-se que a avaliacdo da biocarga basal das rotas do processo de purificagdo,
demonstrou auséncia de crescimento microbioldgico, indicando que o sistema produtivo nao
apresentava contaminagdo propria do processo.

Como consequéncia das melhorias implementadas, foi possivel obter um produto
intermediério dentro dos limites microbioldgicos especificados antes da etapa de filtracao
esterilizante, reduzindo o risco de falha do processo e fortalecendo a garantia da qualidade do
produto. Além de atender ao processo estudado, a metodologia empregada serve como base de
avaliacdo em outros processos farmacéuticos.

Desta forma, os resultados apresentados neste trabalho permitiram identificar, avaliar e
compreender as principais fontes potenciais de contaminac¢do ao longo do processo produtivo
biofarmacéutico, possibilitando o desenvolvimento de uma Estratégia de Controle de
Contaminagdo. Além disto, demonstraram que a constru¢ao adequada dos procedimentos de
sanitiza¢do realizados contribui para o controle de contaminagdo do produto, garantindo a
qualidade e a conformidade com o Anexo I para controle de biocarga na produgado da substancia

ativa (IFA).
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