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RESUMO. A tecnologia de barreira desempenha um papel indispensavel na produgdo de
produtos estéreis na industria farmacéutica, sendo um importante parametro para assegurar a
qualidade, eficidcia e seguranca dos medicamentos. Essa tecnologia inclui sistemas de
isolamento fisico, como isoladores e sistemas de barreiras de acesso restrito, que minimizam o
risco de contaminagdo cruzada e exposicdo a agentes externos durante os processos de
fabricacdo e envase. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
regulamenta a producao de medicamentos estéreis. Segundo essa regulamentagdo, as operagdes
em areas classificadas devem ser realizadas sob condi¢des controladas, com monitoramento
continuo de pardmetros ambientais, como particulas, microrganismos e fluxo de ar.
Considerando a importancia do assunto, este estudo teve como objetivo apresentar um
referencial tedrico sobre o uso de tecnologia de barreiras para processos assépticos na area
farmacéutica. O desenvolvimento metodoldgico envolveu uma revisdo narrativa da literatura.
Com base nos achados ficou evidente que a adog@o da tecnologia de barreira deve atender as
exigéncias normativas a fim de reduzir a necessidade de interven¢des manuais em areas criticas,
melhorando a prote¢do do produto e a seguranga do operador. A implementacao de sistemas de
barreira possibilita maior controle sobre os processos assépticos. Além disso, a tecnologia
contribui para o cumprimento de padrdes internacionais, alinhando a producdo nacional as
exigéncias do mercado global.

Palavras-chave: tecnologia de barreira; processos assépticos; produtos estéreis; isoladores.

ABSTRACT. Barrier technology plays an indispensable role in the production of sterile
products in the pharmaceutical industry, being an important parameter to ensure the quality,
efficacy and safety of drugs. This technology includes physical isolation systems, such as
isolators and restricted access barrier systems, which minimize the risk of cross-contamination
and exposure to external agents during the manufacturing and packaging processes. In Brazil,
the National Health Surveillance Agency (ANVISA) regulates the production of sterile drugs.
According to this regulation, operations in classified areas must be carried out under controlled
conditions, with continuous monitoring of environmental parameters, such as particles,
microorganisms and air flow. Considering the importance of the subject, this study aimed to
present a theoretical framework on the use of barrier technology for aseptic processes in the
pharmaceutical area. The methodological development involved a narrative review of the
literature. Based on the findings, it was evident that the adoption of barrier technology must
meet the regulatory requirements in order to reduce the need for manual interventions in critical
areas, improving product protection and operator safety. The implementation of barrier systems
enables greater control over aseptic processes. In addition, the technology contributes to
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compliance with international standards, aligning national production with the demands of the
global market.

Keywords: barrier technology; aseptic processes; sterile products; isolators.
INTRODUCAO

Medicamentos estéreis sdo produtos farmacéuticos que devem estar completamente
livres de microrganismos uma vez que sdo usados em situagdes em que a contaminagao
microbiana pode representar risco a saide do paciente, como inje¢des, infusdes intravenosas,
oftdlmicos, implantes e medicamentos utilizados em procedimentos cirtirgicos. A producgdo de
medicamentos estéreis deve seguir critérios rigorosos de controle ambiental, técnicas assépticas
e processos de esterilizagdo para garantir sua qualidade, seguranca e eficacia. A esterilidade ¢
considerada um requisito critico e estd regulamentada por normas nacionais e internacionais.
No Brasil, a industria farmacéutica deve atender as regulamentacdes definidas pela Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2022).

Dada relevancia do tema, os autores Cunha, Baiense ¢ Andrade (2023), discutem sobre
o papel das salas limpas na garantia da qualidade de produtos estéreis e injetdveis na induastria
farmacéutica e descrevem que as salas limpas sdo ambientes projetados para controlar niveis
de contaminagdo por particulas e microrganismos ¢ devem atender aos padrdes de qualidade
exigidos nesse setor. Os autores discutem os principais pardmetros que influenciam a eficacia
das salas limpas, como a classificagdo ambiental, controle de particulas, fluxo de ar
unidirecional, pressdo positiva, e sistemas de filtragem HEPA (High-Efficiency Particulate
Air). Além disso, enfatizam a importancia do treinamento de profissionais, uso de vestimentas
adequadas e protocolos de limpeza para minimizar riscos de contaminagdo (CUNHA;
BAIENSE; ANDRADE, 2023).

A manufatura e controle de qualidade de medicamentos estéreis requerem boas
praticas que minimizem os riscos de contaminacao, seja microbioldgica ou por particulas totais.
A contaminag@o microbiana pode provocar alteragcdes organolépticas e comprometer a eficacia
terapéutica (LIRIO, 2019). Em se tratando de particulas totais no ambiente, de acordo com o
Guia da Industria Food and Drug Administration (FDA, 2004), seu controle ¢ significativo,
pois podem estar presentes no produto como contaminantes estranhos ou até mesmo atuar como
carreador de microrganismos.

As seguintes medidas de prevencdo de contaminagdo devem ser consideradas: as
instalagdes, equipamentos e processos devem ser desenhados, qualificados e validados de
acordo com os guias de boas praticas de fabricagdo; os operadores devem ser treinados e
devidamente qualificados; as matérias-primas e materiais de embalagem devem ser
provenientes de fornecedores qualificados, e devem ser testados e aprovados antes do uso
(EUROPEAN COMMISSION, 2022). O Guia FDA (2004) também aborda a minimizacao da
exposi¢ao de artigos estéreis aos potenciais riscos de contaminagado, indicando um elevado grau
de controle ambiental, com equipamentos que oferegam qualidade de ar ISO 5 e otimizagao dos
fluxos de processo como pontos essenciais para atingir um alto padrdo de garantia de
esterilidade.

A qualidade de ar ISO 5 (International Organization for Standardization) refere-se a
um nivel de pureza do ambiente controlado conforme a classificacdo da ISO 14644-1, que
regula salas limpas e areas controladas. Essa classificagdo determina a quantidade maxima
permitida de particulas suspensas no ar por metro cubico, garantindo condi¢des ideais para
processos que exigem alta esterilidade, como a fabricacdo de medicamentos estéreis (ISO,
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2015). No que se refere a fabricagdo de medicamentos estéreis, de acordo com a Instrug¢ao
Normativa (IN) n° 35/2019 da Anvisa (BRASIL, 2019), sao distinguidos quatro graus de
limpeza:

o Grau A: zona para operacdes de alto risco (ex: zona de envase, onde sdo feitas
manipulagdes e conexdes assépticas), normalmente em estacao de trabalho com
fluxo de ar unidirecional ou isolador.

o Grau B: o ambiente circundante da area Grau A.

o Graus C e D: areas limpas para realizacdo de etapas menos criticas da fabricacdo
de medicamentos estéreis.

Conforme o European Commission (2022), a avaliagdo do nivel de contaminagdo
microbiana ¢ parte da qualificacdo da éarea limpa. Tanto na qualificagdo, como no
monitoramento ambiental durante o processo, nenhum crescimento microbiano € permitido em
um ambiente classificado como Grau A.

A norma [SO 14644-1 (2015) especifica a classificagdo do ar com base na concentracao
de particulas entre 0,1um e 5,0um em salas e zonas limpas. Estas salas ou zonas sdo espagos
em que a concentracdo de particulas em suspensdo no ar ¢ controlada e sdo desenhadas,
construidas e operadas de maneira a controlar a introdugdo, geragdo e retencao de particulas no
seu interior. A Tabela 1 apresenta os limites maximos permitidos de particulas por metro ctibico
de ar em ambientes classificados segundo os graus A, B, C e D, com base na Resolucdo da
Anvisa (BRASIL, 2019). Os valores variam conforme o tamanho das particulas (> 0,5 um e >
5,0 um) e o estado operacional do ambiente, seja em repouso ou em operagdo. O Grau A
representa o nivel mais restritivo de controle de particulas, permitindo um maximo de 3.520
particulas > 0,5 um e 20 particulas > 5,0 pm/m?, tanto em repouso quanto em operagao. O Grau
B mantém esses valores apenas em repouso, admitindo, porém, concentragdes
significativamente maiores durante a operagdo (352.000 particulas > 0,5 um e 2.900 particulas
> 5,0 um/m?). Os graus C e D demonstram tolerancias mais amplas, sendo que, no Grau D, os
valores maximos em opera¢do ndo sdo definidos, conferindo flexibilidade de acordo com as
exigéncias do processo. Tais classificagdes sdo fundamentais para o controle ambiental em
areas limpas, sendo amplamente aplicadas em setores como a industria farmacéutica, hospitalar,
alimenticia e de biotecnologia, onde a qualidade do ar ¢ um parametro critico para garantir a
seguranga e integridade dos produtos e processos.

Tabela 1. Concentragdo maxima permitida de particulas no ar.
Numero Méaximo Permitido de Particulas/m® de Ar

Grau Em repouso Em Operacao
>0,5um >5,0um >0,5um >5,0um
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
C 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 Nao definido Nao definido

Fonte: BRASIL (2019).

O uso de tecnologia de barreira para aumentar a protecdo do produto de potenciais
fontes de contaminagdo deve ser considerada em substitui¢ao das tradicionais areas limpas. Os
isoladores, por exemplo, promovem uma barreira mecanica separando o ambiente interno
estéril da area externa ao redor, € podem ser abertos ou fechados, mas devem garantir condi¢ao
de ambiente classificado como Grau A onde o produto estiver exposto (EUROPEAN
COMMISSION, 2022). Podem ser construidos com parede flexivel (exemplo: PVC -
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policloreto de vinila) (DREMOVA et al., 2023) ou com parede rigida composta de ago inox
e/ou vidro (FDA, 2004).

O uso de sistemas de barreiras de acesso restrito ou RABs (sigla do termo em inglés
designado por Restricted Access Barrier Systems) constitui uma alternativa ao uso de isoladores
devido a sua flexibilidade, podendo operar de modo fechado (closed RABs) ou aberto (open
RABs). No modelo closed RABs, o equipamento permanece fechado desde a descontaminagao
até a operacdo. Enquanto o modelo aberto permanece com a barreira fechada na maior parte do
tempo, mas tem a possibilidade do operador abrir as portas para realizar intervengdes pré-
definidas, de acordo com o International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE)
(LYSFJORD, 2005).

Diante das consideracdes sobre a importancia da esterilidade na manufatura de
medicamentos estéreis, o objetivo deste estudo consistiu em realizar um levantamento tedrico
sobre o uso de tecnologia de barreiras para processos assépticos na area farmacéutica em areas
criticas Grau A e avaliar a minimizacao do risco de contaminagao.

METODOLOGIA

O artigo foi elaborado por meio de uma revisdo narrativa de literatura. Esta trata-se de
um estudo que busca reunir, sintetizar e interpretar informagdes ja publicadas sobre um tema,
sem o rigor metodologico de revisdes sistematicas. E frequentemente utilizada para explorar
conceitos amplos, contextualizar pesquisas ou descrever o estado atual do conhecimento em
um campo de estudo e permite que o autor desenvolva uma abordagem descritiva e critica sobre
o tema (CORDEIRO, et al., 2007).

Para este fim, foram analisadas as informagdes e dados em artigos cientificos, de lingua
portuguesa e inglesa publicados na base de dados Pubmed, Google académico, Scielo, sites de
revistas e jornais académicos, acerca do tema, publicados no periodo de 2019 a 2024.
Adicionalmente foram analisados guias, normas, livros, farmacopeias e relatorios publicados
pela ANVISA, Parenteral Drug Association (PDA), International Society for Pharmaceutical
Engineering (ISPE), International Organization for Standardization (ISSO); International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
(ICH), Food and Drug Administration (FDA), United States Pharmacopeia (USP) e European
Comission, publicados entre 2001 e 2024. A Figura 1 apresenta um fluxograma que sintetiza a
metodologia adotada neste estudo, demonstrando o processo de levantamento, selegdo e andlise
das fontes utilizadas.

Para busca de dados foram utilizadas palavras-chave como “tecnologias de barreiras
para processos assépticos”, “isoladores”, “RABs”, “produ¢do de medicamentos estéreis”. Para
a exclusdo e inclusdo de informacgdes foram utilizados como parametro a leitura de introdugao,
ano de publicacdo e idioma portugués e inglés.
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Figura 1. Fluxograma da metodologia
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Fonte: Proprio autor.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A manufatura de produtos estéreis envolve um conjunto de processos para garantir a
seguranga ¢ eficidcia dos medicamentos, e deve ser aplicado o Gerenciamento de Riscos da
Qualidade (GRQ), ou Quality Risk Management (QRM), conforme artigo técnico publicado em
2024 pelo Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas (IPT), sobre Fabricagdo de Medicamentos
Estéreis. Esse gerenciamento deve incluir um projeto adequado das instalagdes, dos
equipamentos e dos processos, contando com um programa robusto para monitorar a adequada
implementagdo e seu respectivo desempenho. De acordo com o Guia da ANVISA sobre
Gerenciamento de Riscos da Qualidade (BRASIL, 2023), que ¢ baseado no guia ICH Q9(1)
(2023), a fabricacdo de um medicamento e seus componentes contam com um grau de risco,
inclusive o risco a sua qualidade. E a qualidade do produto ¢ garantida a partir de tomada de
decisdes apropriadas e baseadas em riscos ao longo do ciclo de vida do produto.

Adicionalmente, a normativa europeia European Commission (2022) ja exige a
chamada Estratégia de Controle de Contaminac¢do (Contamination Control Strategy — CCS),
que se refere a um documento que descreve de forma holistica a abordagem para garantir a
qualidade do produto, definindo todas as questdes criticas associadas ao processo, avaliando a
eficacia de medidas de controle e monitorando dos mecanismos utilizados para gerenciar os
riscos de qualidade e seguranga do produto. O CCS deve ser continuamente revisto e atualizado,
como forma de melhoria continua dos métodos de manufatura e controle para minimizar os
riscos de contaminagdo por microrganismos, endotoxinas e particulas visiveis e sub-visiveis.
Este documento deve abranger topicos tais como: desenho da planta produtiva e do processo
de manufatura, equipamentos, pessoas, utilidades, controle de matéria-prima e de material de
embalagem, qualificacdo de fornecedores, gerenciamento dos prestadores de servigos,
validagdo de processos, manutengdo preventiva, limpeza e desinfec¢do, sistemas de
monitoramento ambiental, gerenciamento de mudangas, investigagdes de ndo-conformidades e
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respectivas agdes preventivas e agdes corretivas. A verificagdo da efetividade deste controle
deve ser parte de uma revisdo gerencial periodica.

Os seguintes procedimentos para prevenir contaminagdo devem ser considerados para
0s processos assépticos: salas limpas controladas e monitoradas com frequéncia, projetadas
com a escolha correta de materiais, considerando superficies lisas e ndo porosas, faceis de
limpar e que ndo liberam particulas (CUNHA; BAIENSE; ANDRADE, 2023); controle de
temperatura ¢ umidade do ambiente; fornecimento de ar filtrado através de filtros de alta
eficiéncia sob pressao positiva; sistema de monitoramento de condigdes ambientais; sistema de
limpeza e desinfec¢@o de sala e equipamentos e um sistema de manutengdo dos equipamentos
utilizados para o controle das condi¢des assépticas (FDA, 2024).

Em relagdo a paramentagdo, esta deve ser apropriada para o processo e utilizada de
forma a proteger o produto da contaminagdo. Os operadores de area grau A/B devem utilizar
vestimentas limpas, estéreis ou adequadamente sanitizadas a cada sessdo de trabalho. As luvas
devem ser desinfetadas regularmente, as mascaras e luvas devem ser substituidas no minimo a
cada sessdo de trabalho. E devem ser usados capuzes que envolvam todo o cabelo e, quando
aplicavel, protetor para barba e bigode (BRASIL, 2019).

As superficies, o ar e as pessoas devem ser monitorados apds operacdes criticas, sendo
que os resultados devem ser considerados ao se revisar a documentacdo referente ao lote para
a liberacdo do produto acabado, que devem atender o nivel de contamina¢do microbiana. A
Tabela 2 apresenta os limites microbioldgicos recomendados para diferentes graus de
classificagdo ambiental (A & D), com base em valores médios de unidades formadoras de
colonia (UFC). Os parametros incluem medi¢cdes do ar (por amostragem volumétrica e
sedimentacdo), superficies (com placas de contato) e das luvas dos manipuladores. O
cumprimento rigoroso desses limites ¢ fundamental para garantir a esterilidade e a seguranga
do produto final.

Tabela 2 — Limites recomendados para contaminagdo microbiana (valores médios)

Grau Amostra Placas de 90mn Placas de contato Luvas 5 dedos
volumétrica ativa (UFC/4horas) 55mm (UFC/luva)
(UFC/m%) (UFC/placa)
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Fonte: BRASIL, 2019.

A aplicacdo de tecnologias adequadas na fabricagdo e controle de medicamentos, como
os isoladores e RABs, pode reduzir os riscos de contaminac¢do. De acordo com o Parenteral
Drug Association (PDA) (2001), os isoladores sdo capazes de manter o ambiente livre de
microrganismos detectdveis por “isolar” a zona critica de trabalho dos operadores humanos,
filtrando o ar de entrada e descontaminando a estagdo de trabalho, bem como os materiais nela
usados, utilizando-se vapores, tais como perdxido de hidrogénio ou acido peracético,
permitindo que todas as superficies expostas sejam atingidas durante o processo de
descontaminacdo. O método de descontaminacdo tem que ser automatizado, qualificado e
aprovado.

O isolador deve ser qualificado antes do uso, passando pelas qualificagdes de instalacao,
operacao e de performance. A qualificacdo de instalagdo consiste numa descricao detalhada de
aspectos fisicos do sistema, como dimensao, configurac¢do interna e material de construgdo. A
qualificacdo de operagdo inclui a checagem de alarmes, teste de integridade com manuteng¢ao
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da pressdo durante a operacdo, desenvolvimento do ciclo de descontaminagdo com verificagao
de distribui¢do do agente responsavel pela descontamina¢do do equipamento, inclusive com a
sua carga cheia (USP, 2024). Na qualifica¢do de performance, o uso de indicadores quimicos e
bioindicadores € necessario, sendo que estes devem estar bem distribuidos no interior da cAmara
para confirmar a eficacia da descontaminagdo. Para os bioindicadores, uma redu¢do de pelo
menos 10° esporos/indicador é esperada (PDA, 2001).

O desenho de um isolador de modelo aberto deve garantir condi¢ao de ambiente Grau
A com prote¢do de primeiro ar nas zonas criticas e fluxo de ar unidirecional, enquanto o isolador
de modelo fechado deve garantir condi¢do de ambiente Grau A com prote¢do adequada ao
produto exposto durante o processo. O ar ndo precisa ser unidirecional quando operagdes
simples sdo conduzidas, no entanto o fluxo turbulento ndo deve oferecer risco de contaminagao
ao produto exposto. Para os isoladores abertos a area adjacente deve ser classificada como Grau
C e para os fechados Grau D. Para isso deve avaliar os riscos previamente, considerando
aspectos como um programa de bio-descontaminacao, a extensao da automacao, o impacto das
manipulagdes das luvas e da perda da integridade da barreira/luva (EUROPEAN
COMMISSION, 2022).

A Figura 2 apresenta a classificagdo dos ambientes de acordo com seu Grau, indicando
quais areas permitem somente o uso de isoladores, em quais se localizam os isoladores € RABs,
além de identificar o fluxo de materiais, pessoas e equipamentos. O esquema representa a
organizagdo das areas limpas conforme as diretrizes da European Commission (2022), com
niveis concéntricos que estabelecem diferentes graus de exigéncia quanto ao controle de
particulas e presenca humana: area ndo classificada, Grau D, Grau C e Grau A/B. Esta tltima
representa o ambiente mais critico, no qual a manipulagdo asséptica ocorre sob condi¢des
altamente controladas. Nas areas de maior rigor, como Grau A/B, ¢ exigida a utilizacdo de
barreiras fisicas como isoladores e RABS, restringindo severamente a presenca direta de
operadores no ambiente. A figura também destaca o fluxo unidirecional de entrada e saida de
materiais, equipamentos € pessoas, assegurando que a progressdo ocorra das dreas menos
criticas para as mais criticas, o que ¢ fundamental para evitar contaminagdes cruzadas e garantir
a conformidade com as Boas Praticas de Fabricagdao (BPF).

Figura 2 — Esquema da classificagdo ambiental conforme preconizado pelo European Comission (2022)

K&rea néo classificada \
/ Area GrauD \

Area GrauC

Area Grau A/B

Fluxo de
materiais,
equipamentos

e pessoas ap6s
e pessoas antes Ze ~ ana s
AT Séisoladores sao permitidos a produgéo

asséptica asséptica
Séisoladores sdo permitidos

N

Fluxo de
materiais,
equipamentos

RABs e Isoladores séo permitidos

Fonte: TANZINI et al., 2023.
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Os isoladores de parede flexivel transparente, conforme ilustrado na Figura 3A, como
os confeccionados com PVC, s3o usados para obter um ambiente estéril ou controlado em
termos microbiologicos, proporcionando em geral uma estacdo de trabalho mais ampla e com
maior visibilidade (DREMOVA et al., 2023). Os isoladores de parede rigida, indicada na Figura
3B, sdo mais resistentes a agentes de limpeza e promovem melhor contengdo (PDA, 2001).

Figura 3. (A) Isolador para Teste de Esterilidade (parede flexivel); (B) Isolador para Teste de Esterilidade (parede
rigida).

(A) (B)
Fonte: Acervo da ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA, 2024.

Existe também um outro tipo de isolador, o modelo SA25, que se refere a um sistema
robotico totalmente fechado, sem conexdes para luvas e geralmente utilizado para enchimento
asséptico de frascos e seringas, como o indicado na Figura 4. O SA25 elimina a interveng¢ao por
operadores na zona critica e suprime falhas como as de vazamento de luvas, promovendo uma
importante melhoria na garantia de esterilidade na producdo de medicamentos injetaveis
(McCALL et al., 2022).

Figura 4. Isolador modelo SA25.
|

Fonte: McCALL et al., 2022.
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Os RABs, sistemas de barreiras de acesso restrito (Figuras 6 A e B), t€ém o papel de
evitar os riscos de contaminag¢do, podendo se apresentar nos modelos ativo ou passivo. O RABs
ativo possui filtros HEPA e unidades de ventilagdo no interior da barreira, enquanto o modelo
passivo utiliza os filtros HEPA da propria sala limpa (ELSAID; PAZHAYATTI, 2024). Os
RABs devem possuir um ambiente adjacente classificado no minimo como Grau B, logo ¢
fundamental a realizagdo de estudos do fluxo de ar para confirmar a auséncia do ingresso de ar
na camara proveniente do ambiente adjacente durante as intervencdes (EUROPEAN
COMMISSION, 2022).

Figura 6. (A) Sistema de Barreira de Acesso Restrito (RABs); (B) Sistema de barreira de acesso restrito (RABs).

(A) (B)
Fonte: (A) Acervo da ANTIBIOTICOS DO BRASIL LTDA, 2024; (B) LUCHI et al., 2024.

A Tabela 3 apresenta as principais diferencas operacionais entre isoladores ¢ RABs,
abordando aspectos essenciais como o desenho, o fluxo de ar, os requisitos para a area
adjacente, as condicdes das luvas e os processos de descontaminacdo. Essas diferencas sao
cruciais para o desenvolvimento de estratégias de controle ambiental asséptico e contencdo de
produtos criticos, assegurando o cumprimento dos rigorosos requisitos de seguranca e
qualidade na produgdo farmacéutica e em processos de manipulagdo asséptica.
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Tabela 3 — Diferencas entre Isoladores ¢ RABs
Isoladores RABs
Desenho Aberto: Garantir ambiente Grau A Garantir ambiente Grau A com

com fluxo unidirecional.

Fechado: Garantir ambiente Grau
A com fluxo de ar unidirecional
ou turbulento.

Pressdo negativa somente quando
necessaria a contengdo do produto
(exemplo: radiofdrmacos).

fluxo de ar unidirecional e protegao
de primeiro ar na zona critica.

Fluxo de ar positivo da zona critica
para a area adjacente.

Area adjacente

Aberto: Minimo Grau C
Fechado: Minimo Grau D

Minimo Grau B

Luvas O teste de integridade € realizado ~ Devem ser esterilizadas antes da
geralmente no inicio e ao final de  instalagdo e esterilizadas ou
cada lote, ou campanha produtiva, descontaminadas  por  método
ou sessdo de produgdo. A validado antes de cada campanha
descontaminagdo ocorre junto produtiva. Se expostas ao ambiente
com a estagao de trabalho. adjacente uma desinfec¢ao deve ser

realizada.

Descontaminacio Processo automatizado, validado ~ Aplicagdo de agente esporicida por

e controlado com parametros de
ciclos pré-definidos utilizando
agentes esporicidas na forma
gasosa ou de vapor, a fim de obter

método validado e que demonstre
que todas as areas internas estdo
apropriadas para 0  processo
asséptico.

uma zona critica livre de
microrganismos viaveis.
Fonte: EUROPEAN COMISSION, 2022.

A inovagdo nas areas de produtos biotecnologicos e nanotecnologia de medicamentos
vem recebendo destaque recentemente, principalmente devido a pandemia do COVID-19.
Antes de 2015 somente 13 nanomedicamentos haviam sido aprovados pelo FDA. Em 2021,
100 nanomedicamentos estavam sendo comercializados e 563 estavam em fase de estudo
clinico ou outro estagio de desenvolvimento. As dreas terapéuticas envolvem tratamento de
cancer (53%) e infecg¢des (14%), assim como outras doengas enddcrinas, do sistema nervoso,
imunolodgico, cardiovascular, ocular e pele, além das estratégias inovadoras de vacinagdo
baseadas nos nanomedicamentos. As mudangas na regulamentacdo, principalmente no que esta
relacionado nos processos assépticos, € o uso de sistemas robdticos no ambiente farmacéutico
para atender os requisitos de Boas Praticas de Fabricacdo vem sendo observada. Apesar da
industria farmacéutica ser caracterizada, devido a aspectos regulatorios, por aderir de forma
mais lenta o uso de novas tecnologias, recentemente o European Medicines Agency (EMA)
liderou o incentivo da melhoria dos processos utilizando tecnologias ja estabelecidas em outros
segmentos de manufatura.

O Anexo 1 do Guia das Boas Praticas de Fabrica¢ao (EudralLex, Volume 4, Parte I),
referente as orientagdes sobre a fabricacdo de medicamentos estéreis, foi revisto e engloba
alteracdes relacionadas com as condigdes ambientais no &mbito da fabricagdo de medicamentos
estéreis. A nova versdao do Anexo 1 publicada pela Comissdo Europeia (EUROPEAN
COMISSION, 2022) introduziu a visdo inovadora das industrias farmacéuticas e forneceu
ferramentas de melhorias de processo usando a robotica, visando a preven¢do de contaminagao

10



B0 @Q:
@ ol @’ D c[}:“?; '. ()
enNsalos USF
CEIORT I

W*@l@ 60"

na producdo de medicamentos estéreis, mas também dos ndo-estéreis. As palavras-chave
“contaminagdo” e “risco” aparecem respectivamente 116 e 100 vezes na edi¢do de 2022 do
Anexo I. Ja na versdo anterior em 2008, apareceram 35 e 20 vezes, respectivamente. O uso de
salas limpas convencionais era uma escolha aceitdvel na edicdo de 2008. J4 a edigdo de 2022
endereca o uso de tecnologia de barreiras como preferencial. Associada a esta mudanga, os
conceitos de automagdo e robdtica sdo introduzidos para diminuir o risco de contaminagao e
exposi¢do de pessoas. Particularmente num ambiente asséptico, o uso de automacgdo e robds
torna o seguimento dos procedimentos operacionais mais efetivo, e reduz os riscos de seguranca
e de falha humana. Além do que, permite uma eficaz rastreabilidade das operagdes, com mais
geracdo de dados de parametros criticos de processo, permitindo uma melhor andlise de
tendéncia e identificacdo de ndo-conformidades. Desta forma, agdes corretivas e preventivas
podem ser tomadas mais rapidamente, limitando o risco de perda do controle da qualidade de
producdo (TANZINI et al., 2023).

A utilizagdo de sistemas de isoladores se estende para outras finalidades além da
industria farmacéutica, como por exemplo, em estudos biomédicos com animais livres de
contamina¢do microbiana. A producdo destes animais gnotobioticos, que possuem microbiota
associada definida, deve ser realizada em ambientes dotados de barreiras sanitarias absolutas
(ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2002). Na revisao realizada por Dremova et al. (2023), o
uso do isolador segrega efetivamente camundongos estéreis dos microrganismos presentes no
ambiente externo, bem como permite a coloniza¢do destas espécies com uma cultura de
microrganismos pré-determinada. Devido a seguranga e toxicidade, agentes a base de cloro sao
geralmente utilizados para a descontaminagdo, com eficdcia contra bactérias e esporos. O
conhecimento técnico e o treinamento da equipe sdo fundamentais, pois a falha de um tnico
parametro, como a introducdo de um material ndo esterilizado adequadamente, um dano na
barreira fisica do isolador, uma ruptura nas luvas ou nas vedagdes do equipamento, pode
comprometer a esterilidade do isolador e dos animais.

Com o aumento da prevaléncia de pacientes com cancer, o uso de sistemas robotizados
em cabines com tecnologia de barreira para a preparacdo de medicamentos citotoxicos em
farmécias hospitalares tem aumentado, a fim de minimizar a contaminagdo das areas de
trabalho, uma vez que hd uma carga operacional aumentada e um estresse ocupacional
relacionados ao preparo de quimioterapicos. Quando recebe a prescrigdo, o agente
quimioterdpico ¢ reconhecido e confirmado, possibilitando a preparagao por um brago robotico
de acordo com o algoritmo de manufatura. Uma revisdo sistematica realizada por Shin et al.
(2023) concluiu que o uso de preparagao por sistema robotico tem mais acuracia do que o uso
de um sistema manual, reduzindo o risco de contaminagdo na 4area de preparagdo, nas
embalagens de infusdo e nas luvas.

CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo realizar um levantamento tedrico sobre o uso de
tecnologia de barreiras para processos assépticos na area farmacéutica em areas criticas Grau
A, avaliando a minimizagao do risco de contaminac¢ao. Com base na contextualizagao realizada,
foi possivel concluir que a produgdo de medicamentos estéreis segue critérios rigorosos de
controle ambiental, técnicas assépticas e processos de esterilizagdo para garantir a qualidade,
seguranga ¢ eficacia. A esterilidade ¢ considerada um requisito critico e os Sistemas de
Barreiras de Acesso Restrito, sdo tecnologias utilizadas em ambientes controlados, como salas
limpas na industria farmacéutica, para proteger produtos estéreis durante sua fabricagdo e
envase. Esses sistemas criam uma barreira fisica entre o operador e o ambiente critico,
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reduzindo significativamente o risco de contaminagdo microbioldgica e por particulas. Nos
ultimos tempos, o incentivo do uso de tecnologia de barreiras e sistemas automatizados tem
aumentado na industria farmacéutica, principalmente com o objetivo de reduzir do risco de
contaminacdo durante a manufatura e controle de qualidade de medicamentos. Com a
publicacdo do Anexo I, da European Comission em 2022, os fabricantes de medicamentos
estéreis vém aprimorando a avaliagdo e adequacdo dos processos, definindo estratégias de
controle de contaminag¢do com base na Gestdo de Riscos da Qualidade.

A implementag¢do de tecnologias de barreira resulta em ambientes mais robustos para a
fabricacdo de produtos estéreis, assegurando o cumprimento dos rigorosos requisitos de
qualidade exigidos para medicamentos injetaveis e outras formas farmacéuticas criticas. Além
disso, essas tecnologias sdo consideradas relevantes em um cendrio de crescente complexidade
nas formula¢des e maior exigéncia regulatdria, garantindo ndo apenas a conformidade, mas
também a sustentabilidade dos processos de fabricacdo. Investir em sistemas de barreiras &,
portanto, uma estratégia indispensavel para industrias farmacéuticas que buscam exceléncia
operacional e confianga no mercado global.
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