-

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

HELLEN TASMIN CARDOSO DE OLIVEIRA

AVALIACAO DO MONITORAMENTO AMBIENTAL DE PARTICULAS VIAVEIS E
NAO VIAVEIS EM SALA LIMPA GRAU C (ISO 7 EM OPERACAO)

Brasilia

2025



HELLEN TASMIN CARDOSO DE OLIVEIRA

AVALIACAO DO MONITORAMENTO AMBIENTAL DE PARTICULAS VIAVEIS E
NAO VIAVEIS EM SALA LIMPA GRAU C (ISO 7 EM OPERACAO)

Trabalho de conclusdo de curso apresentado a
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade
de Brasilia, como parte dos requisitos necessarios

a obtengao do titulo de bacharel em Farmacia.

Orientador: Prof. Dra. Ménica Valero Da Silva

Coorientador: Aline Ribeiro Barros

Brasilia

2025



HELLEN TASMIN CARDOSO DE OLIVEIRA

AVALIACAO DO MONITORAMENTO AMBIENTAL DE PARTICULAS VIAVEIS E
NAO VIAVEIS EM SALA LIMPA GRAU C (ISO 7 EM OPERACAO)

Data de Defesa: 08/12/2025

Resultado:

BANCA EXAMINADORA:

Dra. Monica Valero da Silva

Dr. Elton Clementino da Silva

Me. Frederico Guimaries Peres



DEDICATORIA

Dedico aos meus pais, que abdicaram de tanto para que
pudesse ter tudo.



RESUMO

A avaliagdo do monitoramento ambiental em ambientes controlados ¢ essencial para
assegurar a qualidade e a seguranga dos dispositivos médicos. Este trabalho teve como objetivo
analisar o desempenho ambiental de uma sala limpa classificada como Grau C (ISO Classe 7 em
operacdo), utilizada na etapa de embalagem, com énfase na avaliacdo das condi¢des de controle
de particulas vidveis e ndo viaveis. O estudo comparou os resultados obtidos por meio de
monitoramento ambiental realizado com metodologia interna com aqueles fornecidos por
laboratorio terceirizado, visando verificar a consisténcia € a conformidade do ambiente com os
limites estabelecidos para areas classificadas em operacao. Os dados demonstraram conformidade
com os critérios regulatérios vigentes, além de boa reprodutibilidade dos métodos aplicados.
Esses achados reforcam a importancia de um sistema de monitoramento ambiental robusto e
continuo, em conformidade com as Boas Praticas de Fabricacdo, como ferramenta essencial para

garantir a seguranca do paciente e a integridade dos produtos.

Palavras-chave: Monitoramento ambiental; Sala limpa; Dispositivos médicos; Particulas viaveis
e nao viaveis; Boas Praticas de Fabricacao.



ABSTRACT

The evaluation of environmental monitoring in controlled environments is essential to
ensure the quality and safety of medical devices. This study aimed to assess the environmental
performance of a cleanroom classified as Grade C (ISO Class 7 in operation), used in the
packaging stage, with emphasis on the assessment of viable and non-viable particle control. The
study compared results obtained through in-house monitoring methods with those provided by an
external certified laboratory, to verify the consistency and compliance of the environment with
the established limits for classified areas in operational state. The data demonstrated compliance
with current regulatory requirements and showed good reproducibility of the applied methods.
These findings reinforce the importance of a robust and continuous environmental monitoring
system, in compliance with Good Manufacturing Practices, as a key element to ensure patient

safety and product integrity.

Key-words: Environmental Monitoring; Cleanroom; Medical devices; Viable and non-viable

particles; Good Manufacturing Practices.
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Associagao Brasileira de Normas Técnicas

Boas Praticas de Fabricagao

Dispositivos Médicos Implantaveis

Oxido de Etileno (Ethylene Oxide)

Equipamento de Prote¢do Individual

Instrugao Normativa

Organizacao Internacional de Normalizacao (International Organization for
Standardization)

Norma Brasileira Registrada

Organizagao Mundial da Satude

Orteses, Proteses e Materiais Especiais

Organizagao Pan-Americana da Satude

Resolucao da Diretoria Colegiada

Deteccdo e Contagem de Organismos Replicados por Contato Direto com
Agar (Replicate Organism Direct Agar Contact)

Sistema de Gestao da Qualidade

Comité Técnico (Technical Committee)

Agar Triptona de Soja (Tryptic Soy Agar)
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1 INTRODUCAO

O complexo industrial da satide tem passado por grandes avangos nos ultimos anos, unindo
conhecimento, aprendizado e inovagdo para acompanhar as necessidades do mercado e da
populacio (GADELHA, 2006). Dentro desse cenario, ¢ essencial garantir que os produtos
fabricados sigam padrdes de qualidade que atendam tanto as exigéncias econdmicas quanto as
demandas sanitarias (PINTO; KANEKO; PINTO, 2015).

Para alcancar esse objetivo, a implementagdo de Boas Praticas de Fabricagao (BPF) tornou-
se fundamental, consistem em um conjunto de normas e diretrizes adotadas que auxiliam no
controle da producdo, garantindo que os produtos fabricados sejam seguros e eficazes. Esses
cuidados sdo especialmente importantes na industria farmacéutica e de dispositivos médicos, onde
qualquer falha pode representar um risco a saude (SINHORINI; OLIVEIRA; ALFARO, 2015).

Além das BPF, as empresas também precisam manter um Sistema de Gestdo da Qualidade
(SGQ), que organiza e padroniza os processos de produgdo com base em normas reconhecidas
nacional e internacionalmente, como a RDC n° 665/2022 e a ABNT NBR ISO 13485:2016. O SGQ
tem como objetivo assegurar que todos os requisitos de qualidade sejam seguidos, garantindo que
os produtos fabricados sejam seguros, eficazes e adequados ao uso pretendido (ROCHA;
GALENE, 2014).

Um exemplo claro da importancia desses sistemas esta na fabricagdo dos Dispositivos
M¢édicos Implantaveis (DMI), também conhecidos como Orteses, proteses € materiais especiais
(OPME), os quais sdo estruturas inseridas cirurgicamente no corpo humano ou sob a pele, com
finalidades terapéuticas ou funcionais (SPANHOL, 2023). Atualmente, estima-se que existam 2
milhdes de tipos diferentes de dispositivos médicos no mercado mundial, categorizados em mais
de 7.000 grupos de dispositivos genéricos, dentre eles os DMI (WHO, 2025). Esses dispositivos
podem ser constituidos por tecidos bioldgicos, como pele € 0sso, ou por materiais sintéticos, como
metais, plasticos e ceramicas. Em sua maioria, os DMI sao utilizados para substituir membros,
orgaos ou partes do corpo, restaurando e melhorando fungdes fisiologicas comprometidas (ANS,

2017).
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Por serem utilizados em pacientes por meio de procedimentos invasivos € muitas vezes
irreversiveis, os DMI demandam padrdes elevados de qualidade e controle de contaminagao,
conforme estabelecido pela ABNT NBR ISO 13485:2016, RDC n°® 751/2022 e pela RDC n°
665/2022 (ROSA, 2023).

Enquanto a resolucado RDC n°® 665/2022 dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdao de
Produtos Médicos e Produtos para Diagnostico de Uso In Vitro, a resolugdo RDC n° 751/2022 trata
da classificagdo de risco, os regimes de notificacdo e de registro, e os requisitos de rotulagem e
instrugdes de uso de dispositivos médicos, que considera fatores como classes de risco,
classificando os produtos em quatro classes, indo de baixo risco, como, por exemplo, canula nasal,
até risco maximo, como valvula cardiaca (ANVISA, 2021). Essa classificagcdo ¢ fundamental para
direcionar os requisitos necessarios para garantir a conformidade de cada produto, além de
determinar seu enquadramento sanitario e direcionar os critérios técnico-legais a serem cumpridos
e comprovados a Anvisa, sempre que necessario (ANVISA, 2022).

Um dos maiores desafios enfrentados na produgado de dispositivos médicos esta relacionado
a contaminagdo, que pode comprometer seriamente a integridade e a seguranga dos produtos. A
presenca de contaminantes, sejam eles particulas vidveis ou ndo viaveis, pode resultar em eventos
adversos graves, como infecgdes pos-operatorias ou falhas funcionais do dispositivo (ARAUJO,
2024).

Para minimizar esse risco, as industrias utilizam ambientes controlados e salas limpas,
projetados para manter a contaminacdo do ar e das superficies dentro de niveis adequados a
atividades sensiveis, protegendo a integridade do produto e/ou do processo. A norma ABNT NBR
ISO 14644-1:2019 traz os critérios que devem ser seguidos nesses ambientes, garantindo que o
processo ocorra em condi¢des apropriadas (ABNT, 2019).

Antes do primeiro documento ISO 14644, em 1999, a classificacdo de areas limpas,
determinada pela U.S. Federal Standard 209, era dividida em classe 100, 10 000 e 100 000, onde a
atribuicdo da classe era definida como o nimero maximo de particulas em suspensdo no ar > 0,5
mm por pé cubico, definicao a qual foi oficialmente descontinuada em 2001 (KRIPPNER, 2009).

A ISO 14644 trouxe avancos importantes, embora ainda existam limitagdes, visto que a

norma atual ndo diferencia as condi¢cdes de realizagdo dos testes, se “em repouso” ou “em
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operacdo”, e ndo estabelece limites para particulas viaveis, assim como a ISO 146898:2003, norma
internacional que traz requisitos para o controle de biocontaminagdo (ANVISA, 2013). Por esse
motivo, a Anvisa, por meio da Instru¢do Normativa - IN n° 35/2019, orienta que a classificagdo de
areas limpas leve em consideracdo tanto as particulas vidveis quanto as ndo viaveis, avaliadas nas
duas condi¢des de operacdo. Dessa forma, as areas sdo classificadas em graus A, B, C e D, de
acordo com o nivel de criticidade do processo produtivo, considerando os riscos envolvidos e as
exigéncias sanitarias especificas (ANVISA, 2019).

Além da classificagdo dos ambientes, o monitoramento ambiental do setor produtivo e areas
correlatas dentro da industria € uma etapa indispensavel para garantir a manutencao dos padroes
estabelecidos. Por meio do acompanhamento sistematico de pardmetros como particulas,
temperatura, umidade e presenca de microrganismos, € possivel avaliar continuamente as
condi¢des do ambiente de produgdo, prevenindo falhas e promovendo a seguranca do processo
como um todo (AKERS, 1997).

De acordo com a ABNT NBR ISO 13408-1:2022, o envase do dispositivo deve ocorrer em
condi¢des ambientais controladas, nas quais a presenca de microrganismos e particulas seja
reduzida a limites predefinidos, com minima interferéncia humana. Para garantir a esterilidade do
produto, faz-se necessario o uso de sistemas previamente validados, a atua¢do de profissionais
devidamente capacitados, a manutengdo de areas controladas e a execugdo de procedimentos
padronizados e bem documentados.

No ambito das exigéncias regulatorias aplicaveis a ambientes controlados, as operagdes de
limpeza e sanitizac¢ao sdo classificadas como processos especiais, pois sua efetividade ndo pode ser
confirmada somente pela inspe¢do ou andlise do produto. A confiabilidade dessas atividades esta
atrelada ao controle rigoroso das condi¢des operacionais ¢ a validagdo prévia de cada etapa,
assegurando que o ambiente permaneca dentro dos padrdes estabelecidos para carga
microbioldgica e niveis de particulas. Assim, o €xito do processo depende da execugdo consistente
e padronizada dos procedimentos definidos (LIENDO; HOMRICH, 2023).

Assim, este trabalho tem como avaliar a aplicagdo dos procedimentos de monitoramento
ambiental em uma sala limpa classificada como Grau C (ISO Classe 7 em operacio), com énfase

no controle de particulas vidveis e ndo viaveis. A analise foi conduzida no contexto das Boas
15



Praticas de Fabricagao aplicadas a industria de Dispositivos Médicos Implantaveis, destacando a
importancia da conformidade com as normas sanitarias e do papel do Sistema de Gestdo da
Qualidade na manutengao das condigdes ambientais controladas. Ao reunir esses elementos, busca-
se demonstrar que a adogdo criteriosa de praticas de monitoramento ambiental ¢ essencial para
garantir a seguranga, eficacia e conformidade dos produtos para uso em satde, promovendo a

confianca dos profissionais da area e contribuindo para a prote¢ao do paciente.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

Quando se trata de qualidade na industria de dispositivos médicos, o aspecto seguranca
assume papel central, uma vez que qualquer ocorréncia de contaminagdo pode representar risco
direto a saude do paciente. Por esse motivo, ¢ esperado que as empresas do setor adotem processos
rigorosos e sistemas de gestdo eficientes, capazes de garantir que os produtos fabricados atendem
aos mais altos padrdes de seguranga, controle e eficacia (MACHADO; DUTRA; PINTO, 2015).

A adocdo de ferramentas e sistemas de controle e monitoramento da qualidade, como as
BPF e as normas ISO, além de assegurar a seguranca dos produtos, contribui significativamente
para o aumento da qualidade, a redugcdo de custos e a maximizagdo dos lucros. Isso se deve a
otimizacdo dos processos produtivos e a diminui¢cdo das perdas ao longo da cadeia de producao
(NASCIMENTO; BARBOSA, 2007).

As demandas de consumo da sociedade capitalista frequentemente geram riscos que exigem
mecanismos de controle, sendo papel do Estado atuar na regulacdo e fiscalizagdo a fim de proteger
a saude, a seguranga e o bem-estar da populagao (SOUTO, 2007). Criada em 1999, a ANVISA ¢ o
orgdo regulatdrio brasileiro responsavel por regular, fiscalizar e monitorar setores que afetam a
saude publica por meio do controle sanitario de produtos e servicos (HUYNH-BA; BEUMER,
2018).

A RDC n° 665/2022 ¢ norma que rege as Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos Médicos
no ambito nacional, ela refor¢a a adogdo de praticas robustas de qualidade ao longo de todas as
etapas produtivas, promovendo maior controle sobre variaveis criticas dos processos, contribuindo

diretamente para a elevacdo dos padrdes de seguranca e eficacia dos produtos.

2.2 SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE

A adocdo de um Sistema de Gestdo da Qualidade ¢ fundamental para garantir a
padronizagdo, a rastreabilidade e a eficacia dos processos envolvidos na fabricagdo de dispositivos
médicos. Essa abordagem sistemdtica permite que a organizagdo controle, monitore ¢ melhore

continuamente suas atividades, assegurando que os produtos atendam aos requisitos regulatorios e
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as expectativas dos usudrios. A estrutura do SGQ envolve desde a defini¢do de politicas da
qualidade até¢ a implementacdo de procedimentos documentados, qualificacdo de fornecedores,
gestdo de riscos e monitoramento de indicadores-chave de desempenho (SILVA; MELLO, 2021).

Além disso, o sistema atua como ferramenta estratégica para a prevengdo de ndo
conformidades e para a mitigagdo de riscos que possam comprometer a seguranc¢a do paciente. Em
ambientes regulados, como o setor de produtos para satde, a presenca de um SGQ bem estruturado
nao ¢ apenas uma exigéncia legal, mas um elemento essencial para sustentar a conformidade com
as Boas Praticas de Fabricacdo e facilitar auditorias internas e externas, inspe¢des sanitarias e

processos de certificagdo (RIBEIRO; MACEDO; SANTOS, 2021).

2.3 DISPOSITIVO MEDICO IMPLANTAVEL

Por defini¢do, dispositivo médico implantavel ¢ qualquer dispositivo destinado a ser
introduzido totalmente no corpo humano, incluindo os que sdo parcial ou totalmente absorvidos;
ou a substituir uma superficie epitelial ou a superficie ocular, mediante intervencdo clinica, e que
se destine a permanecer neste local apos a intervencao, ou ainda aquele destinado a ser introduzido
parcialmente no corpo humano mediante intervencdo clinica e a permanecer neste local apos a
intervengdo por um periodo de, pelo menos, 30 dias (ANVISA, 2022).

A ampla variedade de dispositivos médicos e a complexidade das tecnologias envolvidas
em seu desenvolvimento impdem desafios significativos tanto para os fabricantes quanto para os
orgaos reguladores e entidades responsaveis pela avaliagdo da conformidade, visto que, atualmente
nao hd uma regulamentacdo especifica da Anvisa voltada exclusivamente para o monitoramento
ambiental em areas limpas destinadas a sua fabricacdo (ANVISA, 2019).

Diferentemente dos medicamentos estéreis, que sdo regidos por normas complementares
como a IN n° 35, de 21 de agosto de 2019, os dispositivos médicos seguem diretrizes mais amplas
estabelecidas pela RDC n° 665, de 30 de marco de 2022, que trata das Boas Praticas de Fabricacdo
de Produtos Médicos e Produtos para Diagnostico de Uso In Vitro (ANVISA, 2019).

Embora ndo detalhe critérios especificos para o controle ambiental em salas limpas por
classe ISO, a RDC 665/22 estabelece que ¢ de responsabilidade do fabricante assegurar que as

condi¢des ambientais nas areas de produgdo sejam apropriadas, aplicando medidas compativeis
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com o risco associado ao produto, de modo a evitar qualquer forma de contamina¢do ou impacto
negativo sobre a qualidade do produto, reforcando a importancia de planos de monitoramento
ambiental bem estruturados.

De acordo com a ABNT NBR ISO 13408-1:2022, o envase do dispositivo deve ocorrer em
condi¢des ambientais controladas, nas quais a presenca de microrganismos e particulas seja
reduzida a limites predefinidos, com minima interferéncia humana. Para garantir a esterilidade do
produto, faz-se necessario o uso de sistemas previamente validados, a atua¢do de profissionais
devidamente capacitados, a manutengdo de areas controladas e a execugdo de procedimentos

padronizados e bem documentados.

2.4 SALA LIMPA/AMBIENTE CONTROLADO

Em 1993, a International Organization for Standardization (ISO) instituiu o Technical
Committee (CT) 209, responsavel por tratar de temas relacionados a salas limpas e ambientes
controlados. Desde entdo, esse comité tem como proposito principal elaborar normas internacionais
que orientem o projeto, a operagdo € o controle desses ambientes. Tais normas servem como
referéncia global para industrias que dependem de condigdes controladas de fabricagdo,
assegurando a redu¢do de contaminagdes e a padronizagdo dos processos utilizados em setores que
exigem altos niveis de qualidade e seguranga (MATTHEWS, 2018).

O primeiro grupo de trabalho criado dentro do comité técnico teve como foco a classificagdo
das salas limpas de acordo com a quantidade de particulas ndo vidveis em suspensdo no ar,
originando as normas que compdem a série ISO 14644. Ja o segundo grupo direcionou seus
esforcos para o estudo das particulas vidveis, ou seja, dos microrganismos presentes nestes
ambientes e das formas de controle da biocontaminac¢ao, resultando na criacao da série ISO 14698
(ELY, 2023).

Por defini¢do, uma sala limpa consiste em um ambiente em que a concentracao de particulas
em suspensdo no ar ¢ controlada e classificada dentro de limites especificos, a qual é projetada,
construida e utilizada de forma a controlar a introducao, geragao e retengao de particulas dentro da

sala (WHYTE, 1991).
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Essa area envolvida criticamente no processo produtivo precisa ser cuidadosamente
planejada, qualificada e mantida conforme os parametros estabelecidos pelas BPF. Isso inclui desde
o layout fisico e os fluxos de trabalho de pessoas e materiais, até os sistemas de climatizagao,
fornecimento de utilidades e capacitacdo dos profissionais que atuam nessas etapas (ANVISA,
2013).

A classificacdo das salas limpas, determinada com base na pureza do ar, um parametro
fundamental para assegurar ambientes controlados, € essencial em setores que exigem r1igoroso
controle de contaminagdo, como a industria farmacéutica, a fabricagdo de dispositivos médicos, o
setor de alimentos e os servigos de saude (ABNT, 2019). Tal conceito ¢ regido por legislacoes,
guias de BPF e normas nacionais e internacionais, como a ISO 14644 e a IN n° 35/2019 da Anvisa,
que fornecem diretrizes para o controle ¢ monitoramento de salas limpas (KRIPPNER, 2008).

Para efeitos de classificagdao, a norma técnica de referéncia internacional ABNT NBR ISO
14644-1:2019 considera somente as populagdes de particulas, ou seja, sua metodologia de
determinacdo do grau de limpeza ¢ baseada na limpeza do ar por concentragdo de particulas ndo
viaveis, sendo solidas ou liquidas que ndo possuem vida microbioldgica, suspensas no ar, como,
por exemplo, poeira e fibras.

No que tange ao tamanho dessas particulas, a norma considera tamanhos especificos de 0,1
pm a 5 pm, para determinar a concentragdo de particulas da limpeza do ar para classificacdo. As
classes sdo designadas por um niimero de classe ISO, indo de ISO Classe 1 (mais limpa) até¢ ISO
Classe 9 (menos limpa), as concentragdes maximas permitidas para cada tamanho de particula

podem ser observadas no quadro abaixo:
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Quadro 1 - Classes ISO de limpeza do ar por concentracdo de particulas.

Numero da Maximas concentragdes permitidas (particulas/m?®) para particulas iguais ou
classe ISO maiores do que os tamanhos considerados abaixo
® 0,1 pm 0,2 ym 0,3 um 0,5 ym I um S um
1 10 - - - - -
2 100 24 10 - - -
3 1000 237 102 35 - -
4 10000 2370 1020 352 83 -
5 100000 23700 10200 3520 832 -
6 1000000 237000 102000 35200 8320 293
7 - - - 352000 83200 2930
8 - - - 3520000 832000 29300
9 - - - 35200000 8320000 293000

Fonte: Adaptada ABNT NBR ISO 14644-1:2019.

Tais pardmetros garantem uma melhor definicdo das faixas de tamanho de particula
apropriadas para as diferentes classes, permitindo a constru¢do de um ambiente onde o nivel de
contaminacdo ¢ controlado, especificado pelo numero de particulas por metro cibico em um
tamanho de particulas especificado (ABNT, 2019).

Parametros como umidade, temperatura e pressdo dependem do produto e da natureza das
operagoes realizadas, portanto ndo devem interferir na classificagdo do ambiente, porém devem ser
controlados (WHO, 2011). A manuten¢do de pressdo positiva em relagdo as areas externas ¢
essencial, pois garante que, ao se abrir portas, o fluxo de ar ocorra de dentro para fora, evitando a
entrada de contaminantes provenientes de areas adjacentes e preservando a integridade do ambiente

(ABNT, 2007).
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Registros periodicos da temperatura e da umidade devem ser documentados, uma vez que
esses fatores influenciam diretamente na proliferacdo microbiana e na estabilidade dos materiais
processados (ANVISA, 2013).

Os requisitos estabelecidos na RDC 665/2022 sobre as BPF de Produtos Médicos e
Produtos para Diagndstico de Uso In Vitro exigem que 0s processos ocorram em ambientes com
condicdes adequadas, a fim de assegurar que o produto manipulado naquela area esteja em
conformidade com suas especificacdes. No entanto, o texto ndo estabelece parametros numéricos
para a quantidade méxima de particulas ndo vidveis em salas limpas utilizadas na produgao desses
itens.

Nesse cenario, devido a auséncia de documentos que orientem a aplicagdo de Boas Praticas
de Fabricagdo complementares a Dispositivos Médico Implantdveis, para esclarecer aspectos
operacionais e assegurar a correta aplicacdo das normas, garantindo o cumprimento de padrdes
nacionais de qualidade e seguranca, adota-se a IN n® 35/2019 que dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricagdo complementares a Medicamentos Estéreis.

Seu Art. 47. determina que o envase de medicamentos esterilizados terminalmente deve ser
realizado minimamente em area Grau C, portanto, no contexto da fabricagdo de dispositivos
médicos, esse grau foi adotado para o ambiente controlado utilizado para o envase dos produtos
que serdo submetidos a esterilizagdo terminal por Oxido de Etileno (EO).

O capitulo III aborda as disposi¢des especificas de classificagdo das &reas limpas,
estabelecendo concentragdo maxima permitida de particulas no ar para cada grau, onde na

classificagao da ISO 14644 corresponde ao nimero de classe ISO (N).

Quadro 2 - Graus de limpeza do ar por concentracao de particulas.
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Grau

Diferente da ISO 14644, essa normativa estabelece limites recomendados para

Namero maximo permitido de particulas/m? igual
ou maiores que o tamanho tabulado

Emrepouso Em

funcionamento

0,5um 5,0um
3.520 20
3.520 29
352.000 2200
3.520.000 29.000

0,5um 5,0um

3.5620 20

352.000 2900

3.520.000  29.000

nio néo
definido definido

Fonte: Instru¢cdo Normativa ANVISA - IN n° 35 de 21 ago. 2019.

monitoramento microbioldgico de areas limpas durante a operagao.

Quadro 3 - Limites recomendados para a contaminagdo microbiolodgica.

Grau Placas de sedimentagdo | Placas de contato (diametro
(diametro 90 mm - cfu/4 | 55 mm -cfu/placa)
horas - tempo inferior
pode ser utilizado)
A <1 <1
5 5
50 25
D 100 50

Fonte: Instru¢do Normativa ANVISA - IN n° 35 de 21 ago. 2019.

O monitoramento microbiologico é essencial em ambientes onde a contaminac¢do por

microrganismos pode afetar a qualidade, seguranga e eficicia de produtos estéreis e ndo estéreis.
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A criagdo de um plano bem estruturado ¢ fundamental para garantir o entendimento dos possiveis
riscos e das origens da contaminagao, além de estabelecer estratégias eficazes para minimizar esses
riscos e identificar corretamente os pontos de monitoramento mais adequados, possibilitando
avaliar de forma precisa se ha algum agente contaminante presente no ambiente (SANDLE, 2021).

A etapa de embalagem e manipulagdo dos dispositivos deve ser conduzida em um ambiente
com nivel de limpeza compativel ao seu estado operacional, de modo a reduzir a0 maximo o risco
de contaminagdo por particulas ou por microrganismos que possam comprometer o produto ou os
materiais manipulados (ANVISA, 2019).

E essencial que os equipamentos dispostos no ambiente controlado sejam adequados ao uso
pretendido e corretamente projetados, construidos e instalados para facilitar a manutencdo, os
ajustes, a limpeza e o uso (ANVISA, 2022).

A porta da sala limpa s6 deverd ser aberta para entrada e saida de colaboradores, ndao
podendo permanecer aberta. O pass through s6 pode ser aberto quando a janela do outro lado
estiver fechada, ndo devendo ser utilizado para comunicagdo entre colaboradores e ndo deve ser
utilizado em nenhuma hipdtese para armazenamento, ainda que temporario, de materiais e produtos
(ABNT, 2019b).

De acordo com a ABNT NBR ISO 14644-1:2019, no item 5.1, a demonstra¢do da
conformidade do ambiente pode ser realizada por meio de classificagdes periddicas, fundamentadas
em uma estratégia de gerenciamento de risco.

Complementarmente, a ABNT NBR ISO 14644-2:2019, em seu item 5, estabelece que a
periodicidade dessas classificagdes, inicialmente definida como anual, pode ser estendida desde
que sustentada por uma avaliagdo criteriosa, que considere o gerenciamento de riscos, o alcance do
monitoramento ambiental e a manuten¢ao continua da conformidade do ambiente controlado.

A RDC 665/2022, em seu Art. 20, estabelece que uma politica clara para definicdo dos
critérios de aceitabilidade do risco ¢ fundamental, assim como garantir a realizagdo de revisoes
periddicas nas atividades de gerenciamento de risco. Essas revisdes visam assegurar que tais agoes
permanecam adequadas e eficazes ao longo do tempo, promovendo a melhoria continua dos

processos e a manuten¢do dos padrdes de controle exigidos.
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2.5 CONTAMINACAO CRUZADA

A contaminac¢do cruzada ¢ um problema de satde publica, um exemplo disso é o caso
Celobar®, ele destacou a gravidade da contaminagio cruzada e das falhas em processos criticos na
producdo de produtos para a satide. Em 2003, mortes foram associadas a ingestdo de um lote
contaminado com carbonato de bario, substidncia toxica resultante de uma sintese incorreta do
principio ativo. A auséncia de testes de controle adequados e a contaminacdo microbioldgica
agravaram o risco a saude dos pacientes, evidenciando falhas sistémicas que comprometem a
seguran¢a do produto. Esse episodio reforga a importancia da validagdo de processos, do controle
rigoroso de matérias-primas ¢ da conformidade com as Boas Praticas de Fabricagcdo (TUBINO;
SIMONI, 2007).

O artigo 68 da RDC 665/2022 estabelece que cada fabricante deve assegurar que as
operacdes de produgcdo ocorram em condi¢des ambientais controladas e adequadas, de modo a
prevenir contaminagdes e quaisquer efeitos adversos sobre o produto.

A contaminacdo por si s6 pode ocorrer através de impurezas de natureza quimica ou
microbioldgica, ou de matéria estranha em matéria-prima, produto intermediario e/ou produto
terminado. Em 4reas estéreis, as principais fontes de contamina¢do sdo os operadores, o ar, 0s
materiais e as superficies (ANVISA, 2022b).

A contaminagdo cruzada consiste na introducdo indesejada, de forma ndo intencional, de
residuos, substancias ou microrganismos de um produto para outro em determinado ambiente ou
equipamento, que passa a ser fonte possivel de contaminagdo para o proximo lote fabricado de
outro produto, seja uma matéria-prima, produto intermedidrio, a granel ou acabado. Esse tipo de
ocorréncia representa um risco significativo a qualidade e a seguranga dos produtos, podendo

comprometer sua eficacia terapéutica e a satide do paciente (ANVISA, 2022b).

2.6 MONITORAMENTO AMBIENTAL
O monitoramento ambiental consiste na coleta sistematica de dados por meio de medigdes
realizadas conforme métodos previamente definidos em um plano estabelecido. Esse processo tem

como objetivo fornecer evidéncias do desempenho das instalagdes. A execucdo do monitoramento
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pode ocorrer de forma continua, sequencial ou periddica, sendo que, neste tltimo caso, a frequéncia
das medig¢des deve ser claramente especificada (ABNT, 2019b).

E fundamental para assegurar que salas limpas e zonas controladas operem conforme os
requisitos estabelecidos para sua classificagdo. Sua elaboracdo, implementacdo e manutencao
devem estar alinhadas a classe de limpeza do ar exigida, levando em conta pontos criticos e fatores
que possam influenciar o desempenho da instalacdo. Além disso, 0 monitoramento permite a
identificacdo de tendéncias a partir dos dados coletados, facilitando a tomada de decisdes diante de
ocorréncias e situagdes adversas, garantindo, assim, a producdo de produtos seguros e eficazes
(OMS, 2012).

O plano de monitoramento ambiental implementado devera ter periodicidade para a
realizacao dos ensaios definidos com base em critérios técnicos, exigéncias regulatorias e na analise
de risco associada aos processos produtivos (ABNT, 2019b). O proposito € garantir que o
monitoramento seja eficaz na detec¢cdo precoce de desvios, contribuindo para a manutengdo da
conformidade ambiental e da seguranga dos dispositivos médicos implantaveis fabricados,
garantindo que o ambiente mantenha niveis de particulas compativeis com sua classe ISO definida.

Originalmente assumia-se 0 modelo estatistico baseado em amostragem hipergeométrica,
onde a escolha dos pontos de coleta da amostra de ar era realizada de maneira aleatoria, ou seja, de
maneira imprevisivel, presumia-se que a distribuicdo das particulas em uma sala limpa era
uniforme e seguia um padrao estatistico normal em todos os pontos do ambiente (ISO, 1999). No
entanto, essa suposicdo foi posteriormente descartada, reconhecendo-se que a concentragdo de
particulas pode variar significativamente entre diferentes areas da sala. Essa constatagdo permitiu
o desenvolvimento de estratégias de amostragem mais realistas e eficazes, adaptadas a
complexidade do comportamento particulado em ambientes controlados (ABNT, 2019a).

A atual abordagem de eleicdo dos pontos criticos de medigdo altera o nimero minimo de
pontos de medicdo e possibilita que cada local de amostragem seja tratado de forma
individualizada. Esses pontos sdo selecionados de maneira representativa, considerando diversos
fatores, como o layout da sala ou zona limpa, a disposicao dos equipamentos € o comportamento

do fluxo de ar (KRIPPNER, 2009).

26



O monitoramento das areas classificadas como Grau C e D durante a operacdo deve ser
conduzido com base nos principios do Gerenciamento de Risco do processo, estabelecendo limites
que orientem a tomada de decisdo diante de possiveis desvios (WHO, 2011). O quadro a seguir
retine exemplos de atividades que podem ser realizadas em cada grau de classificagdo ambiental,

conforme o tipo de operagdo envolvida:

Quadro 4 — Exemplos de operacgdes a serem realizadas nos diferentes graus.

Grau Exemplos de operagdes para produtos esterilizados
terminalmente
A Envase de produtos com risco incomum

Preparacgao de solugdes com risco incomum, envase de
produtos

D Preparagao de solugdes e componentes para envase
posterior

Fonte: Adaptada de WHO, 2011.

A definicao dos limites de alerta e agdo deve considerar a natureza especifica das atividades
realizadas em cada ambiente, onde o limite de alerta ¢ definido como um valor que, ao ser
ultrapassado, indica uma alterag@o nas condi¢des normais do ambiente. Embora ndo exija uma ac¢ao
imediata, ele serve como um sinal de atencao, podendo justificar medidas preventivas. Ja o limite
de ac¢do representa um valor critico que, quando excedido, demanda uma resposta imediata,
incluindo a investigacdo da causa e a adog¢do de agdes corretivas (ABNT, 2019b).

Nesse contexto, particulas vidveis s3o aquelas que cont€ém microrganismos vivos capazes
de se multiplicar, como bactérias e fungos, sendo detectadas por meio de incubagdo em meio de
cultura. Ja as particulas ndo viaveis sdo inertes, como poeira ¢ fragmentos, € ndo possuem vida,
mas sua presenca pode indicar falhas nos controles ambientais. Ambas sao monitoradas em areas
limpas para garantir a seguranga microbioldgica na fabricagao de produtos para a saude (ABREU;
PINTO; OLIVEIRA, 2003).
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O procedimento de amostragem de particulas deve ser realizado por operadores
devidamente treinados, com capacitagdo para tal atividade (OMS, 2012). O ensaio tem de ser
conduzido na condi¢ao operacional (ANVISA, 2019), realizado com um contador de particulas a
laser capaz de quantificar a concentragdo de particulas em suspensdo no ar no intervalo de 0,5 um
a 5,0um (ABNT, 2019a).

A ABNT NBR ISO 14644-1:2019 traz um quadro com pontos de medi¢do em fungao da
area da sala limpa, onde, caso a area considerada fique entre dois valores no quadro, convém que

o maior dos dois seja selecionado.

Quadro 5 — Pontos de medi¢ao em funcao da area da sala limpa.

Area da sala limpa (m?) menor ou igual a Nimero minimo de pontos de medicao a
serem ensaiados
2 1
4 2
6 3
8 4
10 5
24 6
28 7
36 8

Fonte: Adaptada de ABNT NBR ISO 14644-1:2019.

Porém, conforme a ABNT NBR ISO 14644-2, o objetivo de monitorar a concentragdo de
particulas em uma sala limpa em operagdao ¢ comprovar que o limite requerido de limpeza ¢
alcangado nos pontos criticos de controle. Portanto, os pontos podem ser definidos ndo somente
com base na area da sala, mas também com base em analise de risco e nos resultados obtidos

durante a classificagao da sala.
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Sua distribui¢do inclui posi¢cdes de maior movimentagao de pessoas, proximas a acessos, a
equipamentos que geram turbuléncia e dreas de manipulagdo de produto, em suma, sdo espalhados
de forma representativa por toda a sala, cobrindo areas criticas e potenciais de risco.

O meio de cultura TSA ¢ amplamente utilizado no monitoramento microbioldgico de salas
limpas por ser um meio de cultivo nutritivo e ndo seletivo, capaz de sustentar o crescimento de
uma ampla variedade de microrganismos aerdbios, incluindo bactérias Gram-positivas, Gram-
negativas, leveduras e bolores. Ele € composto por triptona e extrato de soja (ANVISA, 2020).

O monitoramento ambiental de particulas vidveis conta com o auxilio do uso de placas
previamente preparadas com meio de cultura citado, sobre as quais se faz impactar o volume de ar
amostrado. Apos a coleta, essas placas precisam ser submetidas a um periodo de incubagdo que
possibilite o desenvolvimento e a visualizagdo das colonias microbianas provenientes do ambiente
analisado.

As condigdes de incubagdo adotadas variaram conforme o perfil microbioldgico de interesse,
em consonancia com as recomendagdes técnicas. De modo geral, a incubagdo em temperaturas
entre 30 °C e 35 °C favorece o crescimento de bactérias, enquanto a faixa de 20°C a 25°C ¢

indicada para fungos (SANTOS, 2025).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar e documentar a aplicagdo dos procedimentos de monitoramento ambiental em sala
limpa classificada como Grau C (ISO Classe 7 em operagdo), com foco no controle e
acompanhamento continuo dos niveis de particulas viaveis e ndo vidveis, de forma a verificar a
conformidade do ambiente com os requisitos das Boas Praticas de Fabricacdo e assegurar a

manutengdo das condi¢des ambientais adequadas ao processo produtivo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Definir parametros e condi¢des para a avaliacdo do monitoramento ambiental de particulas
vidveis e ndo vidveis em ambiente controlado utilizado nos processos de embalagem dos
dispositivos médico implantavesis;

e Verificar se os parametros fisicos e microbioldgicos do ambiente controlado estdo dentro
dos limites aceitaveis estabelecidos;

e Confrontar os dados obtidos em andlises internas com os fornecidos por empresas
terceirizadas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS
4.1.1 Ambiente

A estrutura do ambiente controlado da CPMH - COMERCIO E INDUSTRIA DE
PRODUTOS MEDICO - HOSPITALARES E ODONTOLOGICOS LTDA foi projetada e
construida levando em consideracdo os componentes necessarios para o funcionamento do
Ambiente Controlado, de forma a oferecer uma operagdo segura para o operador e para os

processos de embalagem dos dispositivos médicos, bem como a mitigacao de riscos, ele € composto

pelas seguintes zonas:
e Antessala;
e Sala de Embalagem (Sala Limpa);

e Sala de Limpeza.

Figura 1 - Planta do Ambiente Controlado
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Fonte: Propria, 2025.

Atendendo requisitos de instalagdo e estabelecendo critérios de aceitagdo para tais.
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Quadro 6 — Critério de Qualificagdo de Instalagao.

Requisito Critério de Aceitacao
Estrutura
Ambiente dedicado, iluminado e com acesso restrito.

Condigdes fisicas Ambiente limpo com fluxo de ar controlado.

Materiais de revestimento interior Piso de epoxi com cantoneiras anti-acimulo de poeiras.
Sistema de portas Portas com sistema de intertravamento que impedem a abertura simultinea
das portas.
Camara pressurizada Ambiente com pressdo positiva.

Antecamaras de paramentacao Ambiente para higienizag@o e paramentacao dos usudrios.

Instalacdo do equipamento Sistema de ar-condicionado e filtragem do ar.

EPIs Disposicdo de EPIs necessarios para uso no local.

Fonte: Propria, 2025.

4.1.2 Limpeza e Sanitizacao

Os materiais empregados sdo de uso exclusivo para esse fim, sendo identificados e
armazenados em armario proprio, com objetivo de evitar contaminagdes, uso indevido e equivocos
por parte dos operadores.

As solugdes de limpeza sdo armazenadas em pissetas de plastico devidamente identificadas,

e sdo compostas por uma solucao de desinfetante Germi Rio pronto uso (quaternarios de amonio e
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cloridrato de polihexametileno biguanida) sem dilui¢do, outra solugdo de hipoclorito de soédio

diluido em 4gua e outra de alcool 70%.

4.1.3 Monitoramento Ambiental

Para o monitoramento ambiental da Sala Limpa, pode-se utilizar placas com meio de cultura
preparado no laboratorio ou placas com meio de cultura pronto descartaveis e estéreis. Seguindo
os critérios de avaliacdo e selecdao de fornecedores, a empresa adquiriu junto a BioCen do Brasil®
as placas prontas para uso contendo meio de cultivo TSA em tripla embalagem de 90x15mm com
25ml, a serem utilizadas no ensaio microbioldgico do ar por meio de amostragem passiva
empregando a técnica de sedimentacdo espontanea, e adquiriu também as placas de contato
RODAC com 17,5 ml, a serem utilizadas no ensaio microbiologico das superficies por meio de
amostragem ativa.

O recebimento do material foi realizado de acordo com os procedimentos vigentes, onde
passaram por conferéncia das embalagens secundarias, quanto a identificacdo do produto, sua
integridade, conformidade dos lotes e validade, confrontando as informacgdes cabiveis com
presentes no Certificado de Andlise - CoA, todas as informagdes conferidas foram devidamente
anotadas no formulario de registro de inspec¢do no recebimento.

Uma vez aprovado, o material foi armazenado em uma geladeira no Laboratorio de Controle
de Qualidade, com parametros de temperatura e umidade controlados e documentados em

formulario que consta no SGQ.

4.2 EQUIPAMENTOS
4.2.1 Estufa Microbioldgica

O equipamento utilizado para incubacdo das placas com meio de cultura ¢ a Camara
Térmica (Estufa de Cultura Bacteriologica), fabricante SOLIDSTELL, modelo SSB 11L,
termometro com sensor termoresistivo PT100 calibrado em 20//08/2025 (certificado de calibragao
n° K7M165), especialmente desenvolvida para a incubacdo, crescimento e multiplicacao de

microrganismos, por meio de temperaturas controladas e uniformes (ambiente +5°C até 70°C).
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Figura 2 - Estufa de Cultura Bacterioldgica
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Fonte: SOLIDSTELL.

4.2.2 Contador de Colonias

O equipamento destinado a contagem de coldnias € o contador de coldnias da Global Trade
Technology, projetado para quantificagdo precisa de unidades formadoras de colonias (UFC) em
placas de Petri. Possui lente de ampliagdo de 1,5x, sistema de impulsos eletronicos com visor digital
LCD, capacidade para até 999 contagens e 99 memorias internas. Utilizado em analises

microbioldgicas de rotina, fornece resultados reprodutiveis e confiaveis.

Figura 3 — Contador de Colonias

Fonte: Global Trade Technology.
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4.2.3 Contador de Particulas

O equipamento destinado a aferi¢do de particulado nao viavel € o contador de particulas a
Laser da KANOMAX (Handheld Laser Particle Counter model 3887) com 3 canais (0,3um, 0,5um
e 5,0um), calibrado em 10/08/2024 (certificado de calibragdo n°® 2408-469).

Figura 4 - Contador de particulas.
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Fonte: Kanomax, 2012.

Utilizado no modo ISO (ISO>4 Mode), ideal para avaliacdo de limpeza das classes ISO 5
a 9 conforme as normas [SO 14644-1, 14644-2 ou JIS B9920. O resultado ¢ exibido por meio do
calculo automatico da média, desvio padrdo e limite superior de confianca de 95% (UCL 95%),

com base nos dados amostrados e na quantidade de coletas realizadas.

4.3 METODOS
4.3.1 Avaliacao de Risco
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Foi conduzida e documentada uma analise de risco que identifica as situagdes que possam
vir a incidir sobre o ambiente controlado, classificando-as quanto aos seus niveis de severidade e
probabilidade de ocorréncia.

A avaliacdo de riscos realizada permitiu identificar sete perigos potenciais associados ao
ambiente controlado. Todos foram inicialmente classificados como risco médio, com base na
combinagdo de fatores como severidade e probabilidade de ocorréncia, ambos situados em niveis
intermediarios conforme a escala utilizada na andlise.

O plano de gerenciamento de risco em questdo teve como escopo o processo das atividades
pertinentes ao Ambiente Controlado. Este processo consiste na embalagem de produtos (estéreis e
ndo-estéreis), limpeza da sala limpa, paramentagdo, monitoramento ambiental, em atendimento aos
requisitos regulatorios associados.

Um dos perigos e riscos associados a sala limpa se refere a validagdo do processo de
limpeza expirado, onde, dentro das a¢des para minimizagdo dos riscos, incluem acompanhamento
do controle de validagdes, qualificagdes e calibracdes, treinamento dos colaboradores e

monitoramento do processo de limpeza.

4.3.2 Critérios de aceitacao

Conforme estabelecido na Politica de Gerenciamento de Risco, a avaliacdo de risco
aplicada ao produto seguiu critérios de aceitabilidade. Para que o risco residual geral seja
considerado aceitavel, o perfil de risco do processo deve se enquadrar nas categorias de risco baixo
ou médio. Além disso, nao devem estar presentes riscos residuais de nivel médio que comprometam
a rastreabilidade do produto, uma vez que esse fator ¢ essencial para a seguranca e controle do

processo produtivo.

4.3.3 Procedimento de limpeza
A limpeza foi realizada na condi¢do de repouso por pessoal devidamente treinado na
execucao do processo com periodicidade de, no minimo, 2 vezes na semana, podendo ser realizada

em maior frequéncia quando se fizer necessario, sendo devidamente documentada e registrada.
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Seguindo uma sequéncia légica e padronizada, iniciando-se pelas superficies mais criticas
em direcdo as menos criticas, e das dreas de menor sujidade para as de maior sujidade, ocorre com
movimentos continuos da esquerda para a direita e de cima para baixo, garantindo que as particulas
deslocadas ndo recaiam sobre areas ja higienizadas. Além disso, a higienizacdo foi conduzida a
partir das regides mais distantes, avancando gradualmente até as areas mais proximas do operador,
a fim de evitar a recontamina¢ao do ambiente.

A limpeza e sanitizagdo comegou pelo teto, paredes e vidragas, iniciando do ponto mais
distante da saida até o ponto mais proximo, empregando solucdo de desinfetante Germi Rio pronto
uso sem diluicdao e hipoclorito 0,5% utilizando pano umido e, com excecdo do teto, aplicando
movimentos unidirecionais.

O teto foi limpo com auxilio de pano umido proprio para sala limpa, iniciando-se pelas
luminérias, depois grelhas e difusores. As grelhas e difusores sdo retirados periodicamente para
limpeza minuciosa.

A 4gua do recipiente foi trocada conforme criticidade da superficie, a fim de evitar
contaminagdo, ¢ os panos utilizados foram substituidos sempre que necessario, para impedir a
transferéncia de contaminantes. Os panos utilizados para limpar paredes e vidragas ndo sdo
utilizados para limpar as superficies e pisos, € vice e versa.

A limpeza da capela de fluxo laminar foi iniciada utilizando um pano imido especifico e
desinfetante Germi Rio, posteriormente utilizando a solugdo de limpeza contendo hipoclorito de
sodio diluido em 4gua. Em seguida, foi aplicada a terceira solu¢do de limpeza contendo alcool
70%. Ela foi limpa minunciosamente de forma unidirecional, iniciando-se pelas paredes internas
até a superficie interna e, por fim, toda a superficie externa de cima para baixo também foi
higienizada.

Em seguida, a limpeza de superficies criticas e equipamentos foi realizada iniciando-se pelo
mais critico, utilizando a técnica de esfregagdo com panos umidos especificos para sala limpa
contendo desinfetante Germi Rio sem diluigdo e o enxague realizado apds 1 minuto.
Posteriormente, foi utilizada a solugao de hipoclorito diluido em 4gua, a qual agiu por 10 minutos

e depois foi removida com 4gua, finalizando com a higieniza¢do com alcool 70%.
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A limpeza do pass through foi feita a partir da drea ndo critica, iniciando-se pelo teto,
paredes e por fim superficie inferior unidirecionalmente de dentro para fora, assim como na
limpeza de equipamentos e superficies, a higienizagao do pass through ocorreu com emprego de
pano umido especifico para sala limpa contendo desinfetante Germi Rio sem dilui¢do e o enxague
realizado ap6s 1 minuto. Seguida da limpeza com hipoclorito diluido em dgua e alcool 70%.

Em seguida, ocorreu a limpeza de bancos, armarios e superficies verticais seguindo as
mesmas etapas de limpeza de superficies criticas e equipamentos.

Por ultimo, o piso foi limpo com solu¢do de hipoclorito de sodio diluido em &agua
empregando a técnica de esfregacdo de pano umido especifico para sala limpa. A area limpa foi
dividida em segmentos.

Figura 5 - Fluxo de limpeza da sala limpa.

.Io Teto, paredes e janelas
20

3° Superficies criticas e
equipamentos

4° Pass through

50 Bancos, armdrios moéveis e
superficies verticais

«

Fonte: Propria, 2025.
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Quadro 7 - Frequéncia de uso dos produtos de limpeza por local.

Desinfetante Hipoclorito Alcool
(Germe Rio) 0,5% 70%

Teto, paredes e vidracgas Sempre 1 vez na semana -
Capela de fluxo laminar Sempre 1 vez na semana Sempre
Superficies criticas e equipamentos Sempre 1 vez na semana Sempre
Pass through Sempre 1 vez na semana Sempre

Bancos, armarios maéveis e superficies
. Sempre 1 vez na semana Sempre
verticais
Piso - Sempre -

Fonte: Propria, 2025.

4.3.4 Ensaios Internos
Os ensaios abaixo foram realizados levando em consideragdo que a sala limpa foi projetada,
qualificada, operada e monitorada seguindo os padrdes da ISO e da ANVISA, com o objetivo de

fornecer um ambiente controlado com ar limpo.
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Figura 6 - Fluxo do monitoramento ambiental.
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Fonte: Propria, 2025.

4.3.4.1 Monitoramento de particulas niao viaveis
Com auxilio do contador de particulas a laser, foram realizadas medigdes de particulas,
distribuidas em 5 pontos distintos. Em cada local, a analise quantificou particulas de 0,5um e

5,0pm.
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Figura 7 - Pontos de medigao.
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Fonte: Propria, 2025.

O desempenho da sala foi monitorado no estado operacional em opera¢do, ou seja, em uso
real, com equipamentos em funcionamento e atividades sendo realizadas, refletindo a realidade do
processo.

O aparelho foi posicionado nos pontos de medicao especificados em uma altura minima de
0,8 a 1,2 m do piso, em seguida foi acionado no modo ISO, onde o contador coletou, em triplicata,
um determinado volume de ar e calculou a quantidade de particulado nao viavel, os dados foram

registrados em formulario proprio.

4.3.4.2 Monitoramento de particulas viaveis

A analise das particulas viaveis foi realizada em locais onde hé exposi¢ao e/ou manipulagao
dos produtos que ja passaram pela etapa de limpeza final e serdo embalados adequadamente antes
do envio para o processo de esterilizacdao, e em qualquer material, equipamento ou superficie que
entre em contato com os produtos, levando em consideragcao também zonas proximas.

As placas de sedimentacao e de contato foram retiradas do refrigerador e dispostas no balcao
do Laboratério de Controle de Qualidade, previamente higienizado com alcool 70%, até atingirem
temperatura ambiente. Entdo, foram identificadas com ponto de amostragem, data da coleta e nome
do operador responsavel.
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Seguindo os mesmos pontos de amostragem de particulas nido vidveis, as placas de
sedimentacdo foram dispostas com a concavidade para cima, tanto o meio quanto a tampa, sendo
tampadas e recolhidas apds 4 horas de amostragem. As placas de contato foram abertas em seus
respectivos pontos, a tampa foi colocada proxima com a concavidade voltada para cima e a placa,
com a concavidade voltada para baixo, foi mantida em contato com a superficie por cerca de 1
minuto e, em seguida, tampada e levada ao Laboratorio de Controle de Qualidade.

O ensaio contou com controle positivo e controle negativo. A placa de sedimentacao positiva
foi exposta aberta com a concavidade para cima, tanto o meio quanto a tampa, por 4 horas nas
dependéncias da fabrica em ambiente ndo controlado com grande fluxo de colaboradores. Ja a placa
de contato positiva foi aberta e, sua respectiva tampa foi colocada voltada para cima em um local
seguro e proximo, segurando firmemente, evitando tocar o meio de cultura, a placa foi virada com
objetivo de estabelecer o contato entre o meio e a superficie, permanecendo em contato direto por
cerca de 1 minuto evitando esfregar ou mover, finalizado o tempo, a placa foi retirada e tampada
imediatamente.

A placa de sedimentagdo negativa foi exposta, tampada, ao lado das placas de teste por um
periodo de 4 horas. A placa de contato negativa foi amostrada pelo contato com uma placa
previamente estéril e tampada imediatamente.

Todas as placas foram devidamente lacradas com parafilme e posicionadas invertidas de
maneira bem distribuida sobre a estante da estufa microbioldgica para incubagao a uma temperatura
de 25,0°C £ 1°C por 3 dias e a primeira leitura foi realizada. Posteriormente, foram novamente
incubadas uma temperatura de 35,0 £ 1°C por 2 dias e a segunda leitura foi realizada, totalizando

5 dias consecutivos de incubagao.

4.3.5 Ensaios Externos
Com objetivo de qualificar o ambiente e validar o desempenho dos métodos utilizados,

foram conduzidas analises externas.

4.3.5.1 Avalia¢do do monitoramento de particulas nio viaveis
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Os ensaios foram realizados pela Seccol, empresa especializada em Controle de
Contaminacdo Ambiental que presta servicos de manutencao, reforma, venda e certificagdo em
Equipamentos e/ou Area Limpa.

Além de avaliarem o grau de limpeza do ar em cada ponto pré-estabelecido, avaliaram os
cumprimentos dos requisitos de instalagdo, operacdo e performance do Ambiente Controlado,
considerando a finalidade de seu uso para a realizagdo do envase de dispositivos médicos
implantaveis.

Em 17/10/2025 foram realizados 8 tipos de ensaios, sendo eles: Vazdo e trocas de ar,
Diferencial de pressao entre salas (Cascata), Integridade do filtro HEPA / ULPA "PAQO", Contagem
eletronica de particulas em suspensdo no ar - Em repouso € Em operagiao, Temperatura e Umidade,
Recuperacgdo, Nivel de pressdo sonora e [luminagao.

O ensaio de vazdo e trocas de ar foi executado com objetivo de determinar a distribui¢do
da velocidade do ar na sala limpa com fluxo de ar unidirecional, determinando seu desempenho. A
velocidade foi medida proxima a face dos filtros terminais a uma distancia aproximada de 150mm
a 300mm da face do filtro. A velocidade média, vazdo média ou vazdo total devem estar dentro da
faixa de = 10% em relac@o aos dados especificados em projeto ou outros limites de tolerancia.

O ensaio de diferencial de pressdo entre salas (Cascata) foi realizado com objetivo de
verificar a capacidade da instalagdo, como um todo, em manter as diferencas de pressao
especificadas entre a instalagdo e seus arredores e entre ambientes separados dentro da instalacao.
A pressdo diferencial entre salas ou zonas limpas adjacentes, deve permanecer normalmente acima
de 5Pa ou de acordo com o projeto da area limpa.

O ensaio de integridade do filtro HEPA / ULPA "PAQ" foi realizado para com o objetivo
de confirmar que os filtros (HEPA ou ULPA) do sistema estavam devidamente instalados,
verificando-se a inexisténcia de qualquer tipo de vazamento, seja por falhas na instalagdo,
microperfuragdes ou danos estruturais. A finalidade do ensaio foi detectar possiveis vazamentos
no meio filtrante, na estrutura externa, na gaxeta de vedacdo ou em outros pontos criticos da
montagem do sistema de filtracao.

O teste foi executado introduzindo um aerossol a montante (lado sujo do filtro) e

simultaneamente procedendo a varredura a jusante (lado limpo do filtro). O critério de aceitagao
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determina que devem ser relatados todos os vazamentos que excederem a leitura maior que 0,01%
da concentracdo de aerossol ou outro valor pré-determinado.

O ensaio de contagem eletronica de particulas em suspensdo no ar permite obter a
classificacdo ISO e o Grau IN N° 35/2019 do Ambiente Controlado, foi realizado por meio da
mensuracdo da concentragao das particulas de 0,5 um e 5 pm, nos estados “em operagdao” e “em
repouso”. Respeitando os niimeros de leitura pontuais calculados, o isocinético do contador de
particulas a aproximadamente 80 cm a 1,0 metro do piso realizou leituras em metros cubicos com
um minimo de um minuto cada.

O ensaio de temperatura e umidade teve como objetivo demonstrar a capacidade de um
sistema de ar para sala limpa, de manter os niveis de temperatura e umidade relativa dentro dos
limites de tolerancia especificados.

O ensaio de recuperagdo foi executado com o objetivo de determinar a capacidade da
instalacao para remover particulas suspensas no ar. A recuperagao da classe de limpeza apds um
evento gerador de particulas foi avaliada, por se tratar de uma das caracteristicas mais relevantes
do desempenho da area limpa. O tempo de recuperagdo esta relacionado com a velocidade do ar,
volume da sala e distribui¢ao dos filtros (HEPA e ULPA) no interior da sala.

Inicialmente foi medida a quantidade de particulas no retorno da sala, com o objetivo de
estabelecer o nivel existente de concentracao de particulas em suspensdo. Em seguida, foi gerada
uma fonte controlada de contaminacao na entrada de ar da sala, at€¢ que a contagem de particulas
no retorno atingisse niveis significativamente superior aqueles registrados na condi¢ao inicial em
repouso.

Apos atingir esse patamar, o gerador de particulas foi desligado e foi iniciada a
cronometragem do tempo de recuperagdo. A partir desse momento, foram registradas leituras da
contagem de particulas por 06 segundos a cada minuto, at¢ que os niveis de concentracao

retornassem a condic¢ao inicial. Por fim, foi anotado o tempo total decorrido para a recuperacao.

4.3.5.2 Avaliacdo do monitoramento de particulas viaveis
Os ensaios foram realizados pela MLA, laboratdrio especializado em analises ambientais e

de controle de qualidade, comprovando que o plano de monitoramento ambiental ¢ capaz de
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detectar e quantificar adequadamente a presenga de microrganismos viaveis no ambiente, de forma
confidvel, reprodutivel e em conformidade com os requisitos regulatorios e de qualidade.

Os ensaios realizados possuem a metodologia igual a dos ensaios realizados internamente,
as coletas microbioldgicas foram realizadas com o mesmo posicionamento dos pontos utilizados
para particulas ndo viaveis. As placas de sedimentagdo permaneceram abertas por 4 horas com a
face de cultura voltada para cima.

As placas de contato foram aplicadas diretamente sobre as superficies por cerca de 1 minuto
e igualmente enviadas para andlise. Para valida¢cdo do método, foram utilizados controles positivo
e negativo para ambos os tipos de placa, simulando condi¢des reais de contaminagdo e esterilidade,
com o objetivo de comprovar a sensibilidade do sistema. Todas as placas foram devidamente
lacradas com parafilme apds o procedimento, em seguida foram armazenadas e transportadas em
caixas térmicas na posi¢do invertida até o laboratorio em Aparecida de Goidnia mantendo a

temperatura entre 2°C e 8°C.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 LEITURA DOS ENSAIOS INTERNOS

Os critérios de aceitacao para particulas ndo viaveis estabelecidos na ISO 14644-1 ena IN
n°® 35/2019 sdo semelhantes, com excecdo do limite de aceitabilidade para particulas de 5,0 pm em
que a norma da ANVISA ¢ ligeiramente mais restritiva, foi escolhido este, portanto, como critério
de aceitagao.

Foram realizadas 3 leituras de monitoramento das particulas ndo vidveis, com objetivo de
demonstrar a capacidade operacional dos equipamentos envolvidos no processo e validar a limpeza
do ar circulante na sala limpa. A 1? foi realizada em 03/10/2025, a 2* foi realizada em 16/10/2025
e a 3* em 30/10/2025.
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Quadro 8 - Leitura do ensaio de particulas ndo viaveis realizada em 03/10/2025.

PONTO DE TAMANHO DA LIMITE DE A
COLETA PARTICULA LEITURA ALERTA LIMITE DE ACAO
2.9x 10s 3.15x10:
2
CAPELA DE 0,5 um 1,06x 10 particulas/m? particulas/m?
FLUXO LAMINAR S0 um 0.00 2.9x 10: 3.15x10:
U [ ’ particulas/m? particulas/m?
2.9x 10 3.15 x10e
0,5 um 3,24 x 10+ particulas/m? particulas/m?
SELADORA
2.9X 104 315 XIO4
2
5,0 pm 1,55 x 10 particulas/m? particulas/m?
2.9X 106 315X10(’
0,5 pm 2,04 x 10: particulas/m?® particulas/m?
BANCADA
2.9x10- 3.15x10-
; .
5,0 um 251x10 particulas/m? particula/m?
2.9X 105 315X10(‘
0’5 pm 3,53 x 10s parﬁculaS/m3 particulas/m3
PASS THROUGH
2.9X 104 315X104
2
5,0 pm 2,90x 10 particulas/m? particulas/m?
2.9X 105 315X10(‘
0,5 pm 2,33 x 10- particulas/m?® particulas/m?
PRENSA
2.9x 10 3.15x10¢
2
5,0 um 141 x 10 particulas/m? particulas/m?

Fonte: Propria, 2025.
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Quadro 9 - Leitura do ensaio de particulas ndo viaveis realizada em 16/10/2025.

PONTO DE TAMANHO DA LEITURA LIMITE DE LIMITE DE
COLETA PARTICULA ALERTA ACAO
2.9x 10 3.15x10:
2
CAPELA DE 0,5 um 1,07x 10 particulas/m? particulas/m?
FLUXO LAMINAR 5.0 um 0.00 2.9x 10 3.15x10:
U [ ’ particulas/m? particulas/m?
2.9x 10 3.15x10¢
0,5 pm 4,66 x 10 particulas/m? particulas/m?
SELADORA
2.9X 104 3.15){104
2
5,0 pm 9,89x 10 particulas/m? particulas/m?
2.9 X 106 3.15X10°
0,5 pm 441x10 particulas/m? particulas/m?
BANCADA
29 X 104 3.15)(104
2
5,0 um 6,36 x 10 particulas/m? particulas/m?
2.9 X 106 3.15X10°
0,5 pm 2,08 x 10- particulas/m?® particulas/m?
PASS THROUGH
29 X 104 3.15)(104
2
5,0 pm 2,65 x 10 particulas/m? particulas/m?
2.9 X 10« 3.15X10°
0,5 pm 3,46 x 105 particulas/m?® particulas/m?
PRENSA
2.9x 10 3.15x10¢
2
5,0 pm 3,30 x 10 particulas/m? particulas/m?

Fonte: Propria, 2025.
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Quadro 10 - Leitura do ensaio de particulas ndo vidveis realizada em 30/10/2025.

PONTO DE TAMANHO DA LEITURA LIMITE DE LIMITE DE
COLETA PARTICULA ALERTA ACAO
2.9x 105 3.15x10s
2
CAPELA DR 0,5 um 1,95x 10 particulas/m? particulas/m?
FLUXO LAMINAR S0 um 0.00 2.9x 10: 3.15x10
U | ’ particulas/m? particulas/m?
2.9x 10 3.15x10s
0,5 pm 8,08 x 10: particulas/m? particulas/m?
SELADORA
2.9X 104 3.15X104
2
5,0 pm 3,48 x 10 particulas/m? particulas/m?
2,9X 106 315X10(’
0,5 pm 5,98 x 10 particulas/m? particulas/m?
BANCADA
29x10- 3.15x10-
2
5,0 pm 1.87x10 particulas/m? particulas/m?
2,9X 106 315X10(’
0,5 pm 4,02 x 10: particulas/m? particulas/m?
PASS THROUGH
2,9X 104 315)(104
2
5,0 pm 8,77x 10 particulas/m? particulas/m?
2,9X 10« 315X10{’
0,5 um 7,60 x 10 particulas/m?® particulas/m?
PRENSA
2.9x 10 3.15x10-
2
5,0 pm 1,01x 10 particulas/m? particulas/m?

Fonte: Propria, 2025.

A primeira e a segunda leitura do monitoramento ambiental de particulas vidveis realizado
internamente foram realizadas apos 3 e 5 dias de incubagdo, respectivamente, cada placa foi
posicionada uma de cada vez no campo de contagem do Contador de Coldnias Digital, a quantidade

de colonias contadas para cada ponto e devidamente registrada.
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Foram realizados 3 monitoramentos, com objetivo de demonstrar a capacidade operacional
dos equipamentos envolvidos no processo € validar o procedimento de limpeza adotado. O 1° foi
realizado em 07/10/2025 - 12/10/2025, o 2° foi realizado em 20/10/2025 - 25/10/2025, em conjunto
com o ensaio realizado por empresa terceirizada, e o 3° em 25/11/2025 - 30/11/2025.

O 1° monitoramento teve a coleta e incubagao realizada em 07/10/2025, as placas foram
incubadas a 25°C até o dia 10/10/2025, no qual foi realizada a 1* leitura e registrada em formulario
proprio, em seguida foram incubadas a 35°C até o dia 12/10/2025, quando foram retiradas e a

leitura final foi realizada, conforme imagens e quadro abaixo.

Figura 8 - Leitura das placas de sedimentacdo realizada em 12/10/2025.
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Figura 9 - Leitura das placas de contato realizada em 12/10/2025.
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Quadro 11 - Leitura do ensaio de particulas vidveis realizada em 12/10/2025.

PONTO DE COLETA ENSAIO RESULTADO

Sedimentacao <1 UFC/4 horas
CAPELA DE FLUXO LAMINAR

Contato <1 UFC/placa

Sedimentagao 1,0 UFC/4 horas
SELADORA

Contato <1 UFC/placa

Sedimentagao <1 UFC/4 horas
BANCADA

Contato <1 UFC/placa

Sedimentacao <1 UFC/4 horas
PASS THROUGH

Contato <1 UFC/placa

Sedimentacao <1 UFC/4 horas
PRENSA

Contato 3,0 UFC/placa

Fonte: Propria, 2025.

O 2° monitoramento foi realizado simultaneamente com a empresa terceirizada MLA,
especializada em analises ambientais e de controle de qualidade, as placas de sedimentacdo e de
contato utilizadas no monitoramento interno foram posicionadas paralelamente as do laboratério
contratado nos pontos pré determinados. A coleta e a incubagdo foram realizadas em 20/10/2025,
as placas foram incubadas a 25°C até o dia 23/10/2025, no qual foi realizada a 1* leitura e registrada
em formulario préprio, em seguida foram incubadas a 35°C até o dia 25/10/2025, quando foram

retiradas e a leitura final foi realizada, conforme imagens e quadro abaixo.
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Figura 10 - Leitura das placas de sedimentagao realizada em 25/10/2025.
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Figura 11 - Leitura das placas de contato realizada em 25/10/2025.
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Quadro 12 - Leitura do ensaio de particulas vidveis realizada em 25/10/2025.

PONTO DE COLETA ENSAIO RESULTADO

Sedimentacao <1 UFC/4 horas
CAPELA DE FLUXO LAMINAR

Contato <1 UFC/placa

Sedimentagao 2,0 UFC/4 horas
SELADORA

Contato <1 UFC/placa

Sedimentacao <1 UFC/4 horas
BANCADA

Contato <1 UFC/placa

Sedimentacao 2,0 UFC/4 horas
PASS THROUGH

Contato <1 UFC/placa

Sedimentacao <1 UFC/4 horas
PRENSA

Contato <1 UFC/placa

Fonte: Propria, 2025.

O 3° monitoramento teve a coleta e incubacao realizada em 25/11/2025, as placas foram
incubadas a 25°C até o dia 28/11/2025, no qual foi realizada a 1? leitura e registrada em formulario
proprio, em seguida foram incubadas a 35°C até o dia 30/11/2025, quando foram retiradas e a

leitura final foi realizada, conforme imagens e quadro abaixo.
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Figura 12 - Leitura das placas de sedimentagao realizada em 30/11/2025.
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Figura 13 - Leitura das placas de contato realizada em 30/11/2025.
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Quadro 13 - Leitura do ensaio de particulas vidveis realizada em 30/11/2025.

PONTO DE COLETA ENSAIO RESULTADO

Sedimentacao <1 UFC/4 horas
CAPELA DE FLUXO LAMINAR

Contato <1 UFC/placa

Sedimentagao <1 UFC/4 horas
SELADORA

Contato <1 UFC/placa

Sedimentagao <1 UFC/4 horas
BANCADA

Contato <1 UFC/placa

Sedimentacao <1 UFC/4 horas
PASS THROUGH

Contato <1 UFC/placa

Sedimentacao 2,0 UFC/4 horas
PRENSA

Contato 1 UFC/placa

Fonte: Propria, 2025.

5.2 LEITURA DOS ENSAIOS EXTERNOS

Os ensaios relacionados a limpeza do ar, instalagdo, operagdo e performance do Ambiente
Controlado apresentaram resultados dentro dos parametros dos critérios de aceitacdo. Aqueles de
carater informativo também constam nos uadros abaixo.

O ensaio de vazao e trocas de ar demonstrou a eficiéncia do sistema em conformidade com

os critérios de aceitacao.
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Quadro 14 - Vazao e trocas de ar da Sala de Embalagem.

Vardo

- arslha Valor de referéncia

Valor encontrado

mih

o | = | h | e | LRI
"

Vario total do projeto fmh):

Wazdo total obtida (mfh):

Minimo aceitdvel (mh):

M&ximo sceitdvel (mh):

Variacho permitida em Y

Resultada:

Trocas de ar

Area da sala (m*):

Volume da sala (m*)

Walor encontrado:

Valor de referéncia (=)

Resultada:

Fonte: Seccol, 2025.

O ensaio de ensaio de diferenca de pressdo entre a Sala de Embalagem e seus arredores

demonstraram conformidade, visto que todas as comparagdes realizadas demonstraram uma

diferenca maior que o valor de referéncia de 5,0 Pa.
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Quadro 15 - Diferencial de pressdo entre salas (Cascata).

Diferencial de pressédo entre salas (Cascata)

— Sala — Valor d; r:afurﬁm:la Valor nl::anntmdu Resultado
Estéril Ambiente Externo 5,0
Paramentacio Ambiente Externo 5,0
Limpeza Ambiente Externo 5,0
Estéril Paramentagio 5,0
Limpeza Paramentacio 5,0

Fonte: Seccol, 2025

A avaliacdo dos filtros do Ambiente Controlado durante o ensaio de integridade,

apresentaram os resultados dentro dos parametros conformes, com a leitura da concentragdo de

aerossol de apenas 0,0018%, correspondente a concentracdo de 12 pg/L.
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Quadro 16 - Integridade do filtro HEPA / ULPA "PAO".

Integridade do filtro HEPA | ULPA "PAO"

o
Eitro 1° varredura Rasultado Acdo 2° varredura Easultado Concentragio
% % (ng/L)

-0 e I N

-
(=]

-
=y

-
L)

=
w

-
£

-
(4]

-
-]

-
~

=
o

=
L=

[
(=]

Valor de referéncia

0,01
(Valor méximo) %

Fonte: Seccol, 2025

No ensaio de contagem eletronica de particulas em suspensdo no ar, as leituras foram
realizadas nos estados de repouso € em operagdo para a mensuracao das particulas de 0,5 um e 5,0
um. Na zona da Sala de Embalagem Estéril, foram realizados 6 pontos de leitura, obtendo como
resultado a Classe ISO 7 e Grau C pela IN N° 35/2019, mantendo dessa forma, o grau de limpeza

ao qual foi projetada, sem apresentar diferengas de Classe ou Grau independente do estado da sala.
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Quadro 17 - Contagem eletronica de particulas em suspensdo no ar da Sala de Embalagem -

Repouso.
Cnnlngarn eletrénica de particulas em suspensdo no ar EM REPOUSO
. Particulas m?*
Pontos de leitura 0,5 pm 5.0 pm
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
N® Leituras: 6 ]
Média global:
Classe solicitada: Classe obtida: Resultado:

Quadro 18 - Contagem eletronica de particulas em suspensdo no ar da Sala de Embalagem -

Fonte: Seccol, 2025

Operacao.
Contagem eletronica de particulas em suspensdo no ar EM OPERAGAD
Pontos de leitura Particulas m
0,5 pm 5,0 pm
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
N® Leituras: 6 6
Média global:
Classe solicitada: Classe obtida: Resultado:

Fonte: Seccol, 2025.
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O ensaio de temperatura e umidade possui carater informativo, os valores encontrados

demonstram conformidade com os valores estabelecidos pelo SGQ da empresa, que determina

limites de 25°C e 70% UR para a Sala de Embalagem.

Quadro 19 - Temperatura e Umidade da Sala de Embalagem.

Temperatura e Umidade
Temperatura Umidade relativa
Pontos ) UR) %

1

F

3

4

5

6

T

B

]

10

11

12

13

14
15
16
17
18

Média:
Minimo aceitavel: Informativo Informativo
Maximo aceitavel: Informativo Informativo
Resultado:

Fonte: Seccol, 2025

Apo6s a exposi¢ao a um gerador de particulas para a avaliagdo do ensaio de recuperacao, a

Sala de Embalagem Estéril conseguiu retornar ao patamar de uma instalagao de Classe ISO 7

ap6s 10 minutos do procedimento.
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Quadro 20 - Recuperagdo da Sala de Embalagem.

Recuperagdo

Classe obtida (um):
Classe acima (um):
Horario de inicio (h):
Horario de término (h):
Tempo encontrado (h):
Tempo de referéncia (h): 00:20:00
Resultado:

RECUPERACAOQ

Fonte: Seccol, 2025

Os ensaios relacionados ao monitoramento de particulas viaveis também apresentaram
resultados em conformidade com os parametros estabelecidos e seus respectivos critérios de
aceitagdo. Uma vez que a ABNT NBR ISO 14644-1:2019 nido trata do controle de contaminagao
microbioldgica e a ISO 14698-1:2003 nao estabelece valores de referéncia, foram utilizados os
critérios fixados na Instrucdo Normativa ANVISA IN n°35 de 2019, que dispde sobre as Boas
Praticas de Fabricagao complementares a Medicamentos Estéreis.

Os ensaios de limpeza do ar (sedimentacao), utilizando placa de sedimentagdo 90mm, e de
superficies (contato), utilizando placa de contato 55mm, realizados pela MLA estdo descritos no

quadro a seguir.
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Quadro 21 - Resultado do ensaio de particulas vidveis realizado por laboratorio externo.

PONTO DE COLETA ENSAIO RESULTADO INCERTEZA
Sedimentacdo | <1 UFC/4 horas -
CAPELA DE FLUXO LAMINAR
Contato <1 UFC/placa -
Sedimentacdo | 2,0 UFC/4 horas [1,0[3,0]
SELADORA
Contato <1 UFC/placa -
Sedimentacdo | <1 UFC/4 horas -
BANCADA
Contato <1 UFC/4 horas -
Sedimentacao | 1,0 UFC/4 horas [0,0]2,0]
PASS THROUGH
Contato <1 UFC/4 horas -
Sedimentacdo | <1 UFC/4 horas -
PRENSA
Contato <1 UFC/4 horas -

Fonte: MLA, 2025
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6 CONCLUSAO

O presente trabalho teve como objetivo avaliar e documentar o monitoramento ambiental
de uma sala limpa classificada como Grau C (ISO 7 em operagdo), com foco na verificagao dos
niveis de particulas vidveis e ndo vidveis durante os processos de embalagem de dispositivos
médicos implantdveis. Foram definidos os parametros e condicdes do monitoramento,
comparando-se os resultados obtidos por meio de métodos internos com os dados fornecidos por
laboratorio terceirizado, a fim de assegurar a conformidade com as Boas Praticas de Fabricagdo e
a confiabilidade do controle ambiental.

Logo, conclui-se que, os ensaios confirmam que o método utilizado no processo de
monitoramento ambiental interno implementado para avaliar a limpeza do ambiente ¢ eficaz e
reprodutivel, ou seja, quando aplicado a mesma metodologia e as mesmas condi¢des, produz
resultados semelhantes com auséncia de desvios significativos. Ademais, observa-se que os
resultados obtidos pela metodologia interna sdo semelhantes aqueles obtidos por laboratorio
externo, todos os valores obtidos encontram-se dentro dos limites de referéncia estabelecidos.

Conclui-se que o procedimento de avaliagdo do monitoramento ambiental em sala limpa de
Grau C foi eficaz para demonstrar o controle ambiental e a conformidade com as Boas Praticas de

Fabricagdo de dispositivos médicos implantaveis.
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ANEXO A

Trescal

Fua Benjasun Cosssant, 893 - Sesor Cemnal - Andpolis - (60 - 75024000 - Fope: (h2 ) 370621603 - secanspolisiinescal com

Laboratirio de Calibragfio Acreditade pela Cgere de . = Pig. 12
acordo com a ABNT NBR IS0/ IEC 17025, sob o N 20165 1
CERTIFICADO DE (IALIBRACR() N2 K7M16325 I
Chave de Autenticidade (QRCode): LSITNGG2B6ZHWI654200294 DL

L CLIENTE:
|

Enderego:
- BRASILIA - DF - Brasil

Contato:
2 INSTRUMENTD CALIBRADO: TERMOMETED COM SENSOR TERMORESISTIVO

Cidigo: MaQ. 108
Marea: Nio Consta Muodels: Nio Constn
N* Sérfe: Mio Cansta Thpi: DIGITAL _

Tipo de sensor: PT100 Comprimento da Haste: 80 mm
Diiiimetro: 7 mm
Local de Instalagio: QUALIDADE

3 IDENTIFICACAD DA CALIBRACAO:
Data de recelsimenta: 200082025 Periodo de calibragiio: 20082025 Data de emissiio: 220082025

Laocal de calibr: Instalagies do Clieme
Enderecﬁ:b
BRASILIA - DF - Brasil

L CONDICOES AMBIENTAIS:
Temperatura Ambiente  Umidade Relativa do Ar
ILET 49 Your

-

Incerteza de medicio referente as condighes ambientais:
Temperatura: 0.2 “C Umiddade: 3 %our

5. RESUMO DO METODO DE CALIBRACAO:
Mctodo(s): M-124 Rev - 10
Descricio do Método: A Calibragio foi realizada conforme método citade comparando-se o mstrumento com o padrio listado no iten B,
A série de medigbes (mimeros de leituras e pontos na escala) estio defimidas nas tabelas de valores encontrados.

& COMENTARIOS:

A reprodugio deste documento somente poderd ser feiln integralmente. Reprodugio de parles requer a aprovagido prévia e por escrito da
TRESCAL. Os resultados apresentados referem-se exclusivamente a0 equipamento em questioe, submetide a calibragio nas condigdes
especificadas, nio sendo extensivo a gqualquer lote. Eventuyis ajustes, laudo e nterpretagdes dos resultados nio fazem pane do escopo de
acreditacio deste Laboratorio. Este certificado stende sos requisitos de acreditagio da Cgere, a qual avaliou a competéncia de medicio do
Labaratéric ¢ comprovou sus rastreabilidade 4 padrdes nacionais de medida. A incerteza expandida de medigio relatada ¢ declarnda como a
inceriera padrie de medigio mubltiplicada pelo fator de abrangéncia (k). o gual para uma distribuigo t com graus de liberdade efetivos (Veff)
comesponde a uma probahbilidade de abmmgéncia de aproximadamente 95%. A inceneza padrio da medigdo foi determinada de acorde com a
publicagin EA-412 (= valores de tempematura apresentados estio em conformidade com a Escals Internacsomal de Temperatura de 1990, Os
valores apresentados meste certificado estio correlacionados com & mormizs ASTM E-230 para serscres tipo termopar @ ASTM E-1137 para
sepsores tipe termoresistive. O valor de referénci (Vref) & o Emmo sio formatados em fungdo da Incertesm Expandida conforme arientagdes da
Cgore.

7. EQUIPAMENTOS AUNILIARES:
P-459066 - BAROTERMOHIGROMETRO - OXNDHEZS / 2ZFOPZO24 (TRESCAL CAL 0165) - Vilido até: 3001 12025

8 PADROES UTILIZADOS NA CALIBRACAO:
P-4 1998 . TERMORESISTENCIA « CR- 10108724 Rev 0 {CONSISTEC CAL 0128) « Vilido até- 31&2005

7 |
WELDION GONCALVES M JUNIOR BRENNDA CARDLINE PEREIRA
Exceutanic Signatario autoriesdo
E deurmen aidiziad ik L RTHE TR
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Laboratirio de Calibragio Acreditado pela Cgere de Pig. 212
acordo com a ABNT NBR ISV IEC 17025, sob o N 20165
CERTIFICADO DE CALIBRACAO N2 K7M16325

9. VALORES ENCONTRADOS:

S-EHH;D: Medidor de Tempermtura com Sensor Termorresistive ou Ouires Sensores (Termometria de Contato)y

Faixa de indicag@o: 0 °C a 100 °C

Valor de wina divisdao: 1 °C

¥ alores Encontrados

“I‘I-:'.“"' e "“"I“?“‘“' e 4 Errn Incertera Expandida | Unidade de Medida k Velf
25 2534 -, 34 0,63 o 200 5
30 32 -,32 0,63 oC 2,00 T
35 1541 041 0,63 [ 200 T

V1 - Valar Indicado pelo Instrumenta

Observagio: Pontos solicitados pelo cliente.

Calibragio realizada sem ajuste prévio

VRef - Valor de Referéncia

e e Fim dir certificado ————r—memr e en
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ANEXO B

GRUPD

Certificado de Calibragao

N° 2408-469 Inbarmcinmal

Cliente:
Enderego:
Brasilia - DF
Fome:
Data de Callbragio: 10/08/2024

Fax:

Calibragio Sugerida: I

Identificagdo e Caracteristicas

Instrumento: Gontador de Particulas
Modela: 3887
Fabricante: Kanomax

Patrimdnio: -

kdentificacho: -
N* de Sérla: 021050

Procedimento
[Instrugio Técnica: PWM Handheld Kanomax
Padrdes Utilizados
Tamanho Nominal Tamanho Certificado Namero do Lote Data Validade

0,3 pm 303 rm £ Bnen 264345 022026

0,5 pm 510 nm £ T nem 268638 02026

5,0 pm 4,96 pm £ 0,014 pm DLOO26. 2221 02025
Equipamento Fabricante Modelo Centificado N°. SERIE Validade
Medidor de Fluxo TSI 4045H 187 943101 4048 1817 003 D&2024
DMM Minipa ET-2210 13700-204 30437 0272028
Termohigrimetro Perceplec DHT-2120 LT-428 707 1009 0372025
PHA AmpTek MCABODOD N21542024 aT8 062025
Referéncia PMS Lasair I 110 PWM 2-18 63374 0472025

Condigio do Instrumeants Recebido
Em Tolerdnda [ #ora de Tolerinda [ inoperante

Cenificamos gue o instrumento enconira-se dentro das especificagies tdcnicas; os documentos relativos & rasireabilidade estio
M NoSS0s arquivos e disponiveis para consulta quando solicitado.

Este certificado é valido somente para o instrumento ensaiado, com etiqueta de calibragio o lacre fixada.

Sua reprodugdo total ou parcial somente com aulorizacio do emitente.

A calibracgio atende o% reguisitos da norma 130 21501-4 em sua totalidade & ou parcial dependendo do modelo de contador.

Pl Service Tec Comerclal Lida
Fua Dr. Emillo Henking. 561 - Vila Ross| Borghl o Siqueira
13070-261 Campinas - 57

[19] 3243-2462

Campinas, 10 de agosio de 2024

JOAD RAMOMN DE  sauiradsde forma digita

LIMA, o JOAD RAMORDE LIS
MACHADOA 14071 3850
MACHADO 014070 tesor 2040821 165837

13850 s
Ramon Machado
Gerente Técnico
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GRUPO

Certificado de Calibragao

N° 2408-469 e o
Identificacdo e Caracteristicas
instruments: Contador de Particulas Patriménlo: -
Maodela: JERT identificagdo: -
Fabricamte: Kanomax N* de Série: 021050
Condigdes Ambientais
| Temparatura: 25,0 °C | Umidade Relativa: 39,0 % |

Temperatura ¢ Umidade Relativa ndo sdo confroladas duranie a calibragio por causa da larga faixa de operagdo do instrumenta
(temperatura: -1"C a #45 "C/ umidade: 0- 95% UR, sem condensagio).

Dados de performance do instrumenio

Pico de Ruido (mV) Offset DC (mV) Fluzo [CFM)
Coma recebids NA ™74 0,100
Carmo ajustada NA MW7 A 0,100
Taranha Carma Recebida Tolerdncia Como Ajustada Desvia Obs.
0,3 jam 13070 mV 2644 mV 1304,0 mV £0,23% Passou
0,8 jam 1024,0 mV 2048 mV 8450 mV TT1% Passou
8,0 pam 1236,0 mV 2470 mV 1051,0 mV A4.80% Passou

Hotas:
Tamanho em pm - Canais do instrumente.
Como Recebide - Amplitude do pulse da resposta do sensor verificada no PHA ao chegar.
Tolerincia - Desvio Maximo Permitido.
Como Ajustade - Valor oblido apos média das medidas sncontradas apos ajusts.

Condigdo do Instrumerto Calibrado
[ Em Tolerinca [ Fora de Tolernca ] inoperant=

Cartificamos gue o instrumento encontra-sé dentro das especificacies thenicas; os documentos relativos A rastreabilidade estio
em nossos arquives ¢ disponivels para consulta quando solicitada.

Este certificado & vilido somente para o instrumento ensaiado, com etiqueta de calibragio e lscre fixada.

Sua reproducio total ou parcial soments com auterizagie do emitente.

A calibragio atende 0s requisitos da norma B0 21501-4 em sua totalidade @ ou parcial dependendo do modelo de contador.

Campinas, 10 de agosia de 2024

JD.FLQ MMDH DE Axuradno e forma dig sl
LIMA o JOUACE A0 DF LIKGA

ML HADCH) 1400701 58590
MACHADO:01 407  fuasterse 2200021 185007

013890 el
Ramon Machado
Gerents Técnico

FWM Eorvico Teo Comencial Lida

Fusa Or. Emilic Heniing, 551 - Vila Ross| Borghl o Siguelra
13070381 Campinas - 5P

(19} I243-2482

SUPOTT o WIS e C 2. Com. b

WS U P oL br

a2
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