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RESUMO

O estudo relatado versou sobre a requalificacdo do sistema de ar da sala de encapsulamento de uma
industria de medicamentos fitoterdpicos do oeste do Parand. Considerando a importincia das condi¢des
seguras de fabricacdo, para evitar qualquer contaminacio, diversas acdes sdo empregadas no sentido de
medir e controlar a elevac@o de bactérias, seja nos equipamentos, materiais, instalacdes ou no ar dos
ambientes. Assim, a pesquisa avaliou a situac@o do sistema de ar da sala de encapsulamento, visando o
atendimento dos padrdoes de qualidade determinados pela ANVISA. Tratou-se de um estudo
experimental, realizado a partir da medi¢do das condi¢des ambientais da sala. Entre essas medidas,
foram coletadas temperatura, umidade relativa e pressdo diferencial. Além dessas, foi realizada a
determinacdo das populagdes microbioldgicas, através da contagem em placas das unidades formadoras
de col6nias nas amostras reunidas. Os resultados dos testes microbiolégicos foram organizados em
tabelas e indicaram que as amostras testadas para fungos e bactérias apresentaram quantidades aceitdveis
de microrganismos, conforme as determina¢des na RDC/ANVISA n° 26 de 13 de maio de 2014.
Além disso, os padrdes de variagdo ambiental, ou seja, temperatura, umidade e pressdo também foram
atendidos. Portanto, conclui-se que o sistema de ar da sala de encapsulamento atendeu aos pardmetros
contidos na legislacdo brasileira para a producido de medicamentos fitoterdpicos encapsulados.

Palavras-chave: Fitoterapicos, Sistema de ar, Requalificacao.

INTRODUCAO

A produgdo de medicamentos fitoterapicos, bem como a de qualquer medicamento é
regulamentada por diversas leis, normas e resolucdes colegiadas (BRASIL 2013; BRASIL,

2014). Considerando a importancia de condi¢des seguras de fabricagdo para evitar qualquer
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contaminacdo, diversas acdes sdo empregadas no sentido de evitar a elevacdo de bactérias nos

equipamentos, materiais, instalagdes, € no ar dos ambientes.

A natureza € suscetivel a presenca de microrganismo diversos, que possuem facilidade
em serem transportados de um lugar a outro. Sendo assim, ¢ comum a convivéncia da
populacdes humana com a de microrganismos, essa segunda apresentando quantidades
incontdveis. Esses serem vivos coexistem inclusive no proprio corpo humano. Porém, a
contaminacdo de medicamentos com esses microrganismos € um risco concreto aos usudrios.
Por isso, o controle desses em espacos produtivos € regulamentado e obrigatdrio. Para isso,
vérias ac¢Oes devem ser tomadas, como a prevenc¢do da entrada de microrganismos trazidos pelo
ar através de instalacOes especificas de controle e qualificacdo; o saneamento de materiais e
paramentacdo de operadores; processos de controle de qualidade implantados, entre outros.
Acdes essas que visam reduzir a quantidade de microrganismos até um nivel legislativo
tolerdvel dentro das dreas de produgdo (BRASIL, 2013).

A RDC n° 26 de 13 de maio de 2014 define, em seus pardgrafos primeiro e segundo, os
medicamentos fitoterdpicos como os produzidos pelo uso exclusivo de matérias-primas ativas
vegetais, com eficdcia e seguranga embasadas em evidéncias clinicas, e com os atributos de
qualidade garantidos (BRASIL, 2014).

Na drea farmacéutica os encapsulados fitoterdpicos constituem um importante meio de
tratamento no que tange a liberagc@o controlada de agentes. O principio ativo contido no interior
da capsula € liberado, paulatinamente, com absorcao pelos 6rgaos em que o principio precisa
agir, conforme o processo gradativo de dissolu¢cdo (MADEIRA, 2009).

Na industria de medicamentos de um modo geral, a qualidade do ar da &rea de
encapsulados necessita de avaliacdo e revalidacao para assegurar que os fatores estejam dentro
dos limites estimados no que tange a salubridade dos produtos e a saide dos trabalhadores
envolvidos (BRASIL, 2014).

A pesquisa objetivou analisar a qualificacio do sistema de ar da sala de encapsulamento
de uma indistria de medicamentos fitoterdpicos da cidade de Medianeira, no oeste do Parand,
através da medicdo da temperatura, umidade relativa do ar, pressao diferencial e contagem

microbioldgica.
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METODOLOGIA

A pesquisa experimental é aquela onde se determina um objeto de estudo, seleciona-se
as varidveis que seriam capazes de influencid-lo, define-se as formas de controle e de
observacao dos efeitos que a varidvel produz no objeto (GIL, 2008).

A indudstria de medicamentos fitoterdpicos investigada localiza-se na cidade de
Medianeira, no oeste do Parana. Possui uma drea de 422,92 m? e engloba 16 salas destinadas
aos processos de produgdo de cdpsulas, tinturas, xaropes e drogas vegetais. O interior das salas
foi construido seguindo as normas da Vigilancia Sanitdria, com revestimentos internos lisos,
lavaveis e todas sao climatizadas (BRASIL, 2014).

O local em que a pesquisa foi realizada € a sala de encapsulamento. Essa encontra-se
equipada com uma encapsuladora Erli semi-automdtica em aco inox com capacidade para
produzir aproximadamente 5.000 cépsulas por hora. Além desse equipamento, existe uma mesa
de apoio em ag¢o inox para acomodar as capsulas e os excipientes.

A sala possui drea de 6,5 m2, o forro é em policloreto de vinil (PVC) branco e o piso
composto por vinil de superficie lisa.

As paredes sdo de alvenaria revestida por painéis melaminicos lisos de autobrilho na cor
branca, sendo considerado um material liso e antiaderente.

As portas sdo feitas de materiais resistentes com acabamentos lisos, possuindo borrachas
de vedacao bem ajustadas para impedir a passagem de ar e altera¢des indevidas na temperatura
e pressdo interna na sala.

O sistema de climatizag@o e exaustdo do ar € composto por central de climatizagdo do
tipo “rooftop”, com capacidade de refrigeracdo de 36.000 BTU/h. Os ventiladores dos
evaporadores sdo do tipo centrifugo com acionamento por motor elétrico com pressao minima
de 8 mmca.

A tubulacdo de insuflamento e retorno € flexivel, dotada de material isolante térmico (1a
de vidro 25 mm). Os suportes das tubulacdes (ferragens gerais) sao compostos por materiais
galvanizados. As grelhas de insuflamento e retorno sao de aluminio anodizado na cor natural
com dupla deflexdo e registro de multipalheta.

O ar passa por um ventilador centripeto dentro do rooftop, sendo desumidificado em
seguida no evaporador. Depois de desumidificado e resfriado o ar € insuflado a

aproximadamente 18°C até a sala de encapsulados através de dutos flexiveis com diametro de
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35cm termicamente isolados, o que provoca a pressao positiva no interior da sala, impedindo a

entrada de contaminacao vinda do exterior.

Antes que o ar da exaustdo entre no duto de retorno, esse passa por uma camada tripla
de filtros, retendo as particulas dos produtos encapsulados em suspensao. A sala possui controle
interno de temperatura feito por meio de controlador digital, marca Gehaka com precisdao
decimal. O controle da umidade feito por meio de termohigrometro, marca Gehaka de forma
visual. O controle de pressao diferencial € feito por meio de medidor de pressao diferencial de
forma visual marca Magnehelic modelo W29Y JH.

O periodo de funcionamento da sala é de 8 horas por dia. As condi¢Oes internas da sala
sdo as seguintes: temperatura de bulbo seco de 15 °C a 25 °C; umidade relativa de 35% a 55%;
pressao diferencial de 14 + 6 Pascais.

Todas as andlises da qualidade do ar da sala dos encapsulados foram realizadas no més
de junho a setembro de 2020. Os testes para verificacdo de controle microbiolégico, padrao de
temperatura, umidade e pressao diferencial foram realizados em dois dias nos quais a produgdo
de capsulas de medicamentos fitoterdpicos estavam sendo realizadas de forma rotineiramente
na industria, ndo houve pausa no processo de produ¢ao durante a coleta das amostras de ar.

Em virtude da ética em pesquisa cientifica, o nome do medicamento produzido enquanto
se realizava a coleta das amostras niao serd mencionado no texto. Para fins de didaticos serd
utilizada a seguinte nomenclatura "p6 A" para o dia 1, onde a coleta foi realizada no més de
junho e "p6 B" para o dia 2, onde a coleta foi realizada em setembro de 2020.

O monitoramento destes fatores foi feito no interior da sala de encapsulamento no ponto
de amostragem, isto €, sobre a mesa e logo abaixo da entrada de insuflamento de ar frio. A
primeira coleta ocorreu 20 minutos antes de ligar o sistema. Apds a inicializacdo do sistema, E
na sequéncia, as demais amostras foram reunidas a cada 20 minutos de forma sucessiva,
totalizando dez tempos/medidas. A temperatura, umidade e pressao diferencial foram medidas
utilizando termohigrometro calibrado por medidor de pressdao diferencial também calibrado
aparelho marca Magnehelic modelo W29Y JH.

As andlises microbioldgicas foram realizadas nas mesmas condicdes de temperatura,
umidade e pressao diferencial dos testes, sendo o ensaio experimental realizado no mesmo
periodo em que as coletas foram reunidas.

Foram feitas no total trinta placas utilizando meio de cultura 4gar triptona de soja (TSA)
para bactérias mesofilas totais e trinta placas utilizando meio de cultura 4gar Sabouraud com

cloranfenicol (SBA) para fungos.
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A andlise do ambiente foi feita em dez tempos, sendo que o primeiro tempo

correspondeu ao tempo zero, definido pelos vinte minutos iniciais sem a encapsuladora estar
ligada e com o sistema de ar fora de funcionamento.

Foram dispostas trés placas de TSA (triplicata) e trés placas de SBA (triplicata) no
interior da sala de encapsulamento no ponto de amostragem, isto €, sobre a mesa e logo abaixo
da entrada de insuflamento de ar frio.

As placas foram abertas e permaneceram expostas no local por vinte minutos, livres da
acdo do insuflamento (méaquina do sistema de ar). O ambiente esteve fechado na maior parte
deste periodo.

Prosseguindo com o teste, no tempo 1 foram colocadas mais trés placas de TSA
(triplicata) e trés de SBA (triplicata) expostas ao ar ligado por vinte minutos. Nesse tempo a
madquina ainda ndo estava ligada.

No tempo 2, placas de TSA em triplicata novamente e placas de SBA também em
triplicata, foram dispostas na sala, tendo sido ligados simultaneamente o sistema de
insuflamento de ar e a encapsuladora.

Em suma, este processo repetiu-se, sucessivamente, totalizando dez tempos em
triplicata, ou seja, a cada vinte minutos ocorria uma nova colocacdo de trés placas para cada
meio de cultura (TSA e SBA).

ApOs a exposi¢do por vinte minutos as placas eram levadas ao laboratério de controle
de qualidade da industria, sendo encubadas nas estufas.

O transporte destas placas ocorria de imediato ap6s o término do tempo cronometrado
para o teste, de modo a evitar alteracOes na situacdo das placas, reduzindo as chances de
contaminacao.

Decorrido o periodo de incubagdo, as colonias se desenvolviam e era procedida a
contagem individual das mesmas. Para proceder esta contagem deixavam-se as placas de TSA
invertidas nas estufas e encubava-se por dois dias a temperatura de 35,5° C.

As placas de SBA eram deixadas por um periodo de cinco dias na incubagdo a uma
temperatura de 25° C, mas sem estarem invertidas. Depois foi realizada a contagem das colonias
presentes em cada placa e expressadas em Unidade Formadora de Colonia (UFC).

De acordo com os parametros estipulados pelas normas, o limite de coldnias por placa
¢ de 100 UFC (BRASIL, 2019). As amostras foram coletadas e encaminhadas ao laboratério

em potes fechados e identificadas com etiqueta (Tabela O1).
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Tabela 01: Etiqueta para amostras

AMOSTRA PARA VALIDACAO: Ambiente Sala de Encapsulados

Numero: () Mésofilos () Fungos Totais

Data: Hora: Responsavel:

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2020.

A avaliacdo microbioldgica ocorreu por contagem em placas. Este método consiste
simplesmente em encubar as amostras contidas em placas de Petri e contar o nimero de colonias
que vierem a se formar sobre a mesma. A farmacopeia brasileira produzida pela ANVISA
(BRASIL, 2019) cita dois métodos: o da contagem por profundidade e o da contagem por
superficie. No presente artigo o ultimo tem sido empregado, pois possibilita a quantificacdo de
bactérias e fungos presentes nas amostras em forma de po.

Pode-se definir o método de contagem em placa como o processo de dilui¢ao da amostra
em dgua estéril que serd vertida em uma placa de Petri, dando origem as colOonias de
microrganismos. Este tipo de teste é o mais empregado em laboratérios (ALVES, 2006). Brasil
(2019) afirma que com o mesmo € possivel determinar a quantidade total de bactérias
mesofilicas e fungos em produtos e matérias-primas nado estéreis e € aplicado para determinar

se o produto atende as exigéncias microbioldgicas farmacopeicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As tabelas 02 e 03 identificam-se os dez tempos de exposi¢do das placas durante os
testes para bactérias meséfilas (TSA) e fungos (SBA), bem como as medidas das varidveis
ambientais, ou seja, de temperatura (T°C), umidade (U) e pressdo (P) enquanto a produgao de
fitoterdpicos ocorria com o "pd A".

As tabela 4 e 5 explicitam valores similires, porém da produg¢do do fitoterdpicos ocorrida
com o "p6 B".

Os dados quantitativos de colonias representados em UCF foram organizados
relacionando o ndmero de coldnias presentes em cada placa (método tripicata 1, 2 e 3) relativo
a cada tempo do teste. Ao final foram dispostas as somatdrias destas UFC para cada tempo,
seguidas das médias calculadas paca cada conjunto de 3 placas, demonstrando assim os
resultados obtidos na avalia¢do microbioldgica e de variagcdo ambiental da sala de encapsulados.

O critério de aceitacao para o fator controle ambiental define como tolerdvel um nimero
menor que 100 UFC por placa de bactérias aerdbias totais, bolores e leveduras para cada

ambiente, ou seja, a quantidade de agentes microbioldgicos contaminantes presentes no ar deve
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ser menor que 100 UFC para cada placa de teste (BRASIL, 2019). Todas as andlises

microbioldgicas estdo dentro dos critérios estabelecidos.

Tabela 02 - Resultados do p6é “A” testados em TSA

Tempo Variagdo do ambiente Contagem de UFC por placa Total Média
(bactérias mesofilas) UFC UFC/g
T°C U P Placa 1 Placa 2 Placa 3
0 17.2 48 0 7 16 2 25,00 8,33
1 17.4 47 9 1 0 0 1,00 0,33
2 19.4 49 10 8 3 4 15,00 5,00
3 20.6 50 11 3 2 3 8,00 2,67
4 19.7 52 11 3 0 0 3,00 1,00
5 19.5 51 11 1 1 1 3,00 1,00
6 19.9 48 10 3 4 1 8,00 2,67
7 19.4 53 11 3 3 3 9,00 3,00
8 19.6 51 11 1 1 1 3,00 1,00
9 20.0 52 11 2 2 1 5,00 1,67

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2020.

Tabela 03 - Resultados do p6 “A” testados em SBA

Tempo Variagao do ambiente Contagem de UFC por placa Total Média
(fungos) UFC UFC/g
T°C U P Placa 1 Placa2  Placa3
0 172 48 0 0 0 1 1,00 0,33
1 17.4 47 9 1 2 1 4,00 1,33
2 19.4 49 10 0 6 6 12,00 4,00
3 20.6 50 11 0 0 0 0,00 0,00
4 197 52 11 0 0 0 0,00 0,00
5 19.5 51 11 0 0 0 0,00 0,00
6 19.9 48 10 1 0 3 4,00 1,33
7 19.4 53 11 0 0 0 0,00 0,00
8 19.6 51 11 1 0 0 1,00 0,33
9 20.0 52 11 4 3 0 7,00 2,33

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2020.
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Tabela 04 - Resultados do p6 “B” testados em TSA
Tempo Variagdao do ambiente Contagem de UFC por placa Total Média
(bactérias mesofilas) UFC UFC/g
T°C U P Placa 1 Placa2  Placa3
0 23.0 44 0 2 1 2 5,00 1,67
1 234 44 10 5 5 3 13,00 4,33
2 199 53 11 5 5 7 17,00 5,67
3 195 51 12 6 2 4 12,00 4,00
4 18.7 44 12 3 2 3 8,00 2,67
5 224 42 12 4 3 3 10,00 3,33
6 19.8 40 12 5 6 3 14,00 4,67
7 18.3 40 12 6 6 8 20,00 6,67
8 184 40 11 6 5 3 14,00 4,67
9 18.9 40 12 6 3 3 12,00 4,00

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2020.

Tabela 05 - Resultados do p6 “B” testados em SBA

Tempo Variagdao do ambiente Contagem de UFC por placa Total Média
(fungos) UFC UFC/g
T°C U P Placa 1 Placa 2 Placa 3
0 230 44 0 24 27 27 78,00 26,00
1 234 44 10 21 30 12 63,00 21,00
2 19.9 53 11 6 9 12 27,00 9,00
3 19.5 51 12 14 9 11 34,00 11,33
4 18.7 44 12 12 9 12 33,00 11,00
5 224 42 12 10 20 20 50,00 16,67
6 19.8 40 12 28 29 30 87,00 29,00
7 18.3 40 12 28 29 26 83,00 27,67
8 18.4 40 11 30 36 31 97,00 32,33
9 18.9 40 12 14 16 12 42,00 14,00

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2020.
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O método de avaliagdo microbioldgica por contagem de microrganismos indicou apenas

uma parte da comunidade real existente na sala de encapsulados. Sabe-se que existe uma grande
quantidade de microrganismos flutuando no ar. Os testes buscam identificar parte destes
agentes e quantificd-los a fim de reconhecer a qualidade do meio onde os produtos sao
fabricados.

O resultado qualitativo do processo de produgdo de cdpsulas estd diretamente ligado a
qualidade do ar na sala de encapsulamento. E comum que com o passar do tempo o sistema de
ar va se contaminando devido a poeira e sujeira que se prende aos elementos internos das
maquinas, instalagdes e dutos (BRASIL, 2013; MADEIRA, 2009). Assim, se faz necessdrio a
limpeza dos componentes do sistema de ar, e a reavaliacio dos mesmos . Enquanto a produgdo
de fitoterapicos ocorria com o "pé A" os tempos analisados tiveram caracteristicas mais
uniformes e parecidas, ficando o UFC abaixo de 10 coldnias por placa (Tabela 02 e 03). Os
resultados de temperatura e umidade para este p6 foram mais continuos desde o tempo zero até
0 tempo nove.

Na producao de fitoterdpicos com o "p6 B" houve nimeros mais elevados de UFC, ou
seja, as placas ficaram mais contaminadas que as placas do "pé A" (Tabela 04 e 05). As medidas
de temperatura e umidade também ficaram um pouco mais altas, mas sem apresentar tanta
difereng¢a de um tempo para o outro. O numero de coldnias por placa variou bastante de um
tempo para o outro, apresentado resultados oscilantes que ora aumentavam, ora diminufam.

As medidas de temperatura tiveram pouca variagdo, ficando a menor medida de todos
os tempos em 17,2°C. A maior medida de temperatura ficou em 23,4°C. Ambas ficaram dentro
do limite de 15°C a 25°C, dentro da varidvel de temperatura permitida pela farmacopeia da
ANVISA (BRASIL, 2019).

As medidas de umidade relativa do ar tiveram variagao notavel, mas sem desobedecer
ao padrao de 35% a 55%. A menor medida de pressao de todos os tempos foi de 40% e a maior
ficou em 53%, enquadrando-se nos limites de umidade determinados pela farmacopeia da
ANVISA (BRASIL, 2019).

As medidas de pressdo apresentaram uma certa variacao devido ao processo de expor
as placas sem ter o sistema de ar ligado no tempo zero, fazendo com que nesse tempo a pressao
seja nula. Como o sistema de ar € ligado no tempo 1 e assim permanecendo, ocorre normalmente

um aumento de pressdo diferencial nos tempos posteriores até permanecer praticamente estavel.
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A menor medida de pressdo identificada nos tempos 1 foi a de 9 Pascais e a maior foi

de 12 Pascais. Apesar da variacdo, ambas ficaram dentro dos 14 + 6 Pascais permitidos pela
farmacopeia da ANVISA.

Desta forma, embora tenham ocorrido estas variagdes, todos os resultados de
temperatura, umidade, pressdo e andlise microbiolégica (bactérias e fungos) ficaram dentro dos
padrdes estabelecidos pela farmacopeia da ANVISA, instrumento base para indicacdo dos

valores recomendados de qualidade.

CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa avaliou a necessidade de requalificar o sistema de ar da sala de
encapsulamento de uma indistria de medicamentos fitoterdpicos do oeste do Parand. As
instrucdes e normas determinam padrOes rigorosos de controle por parte dos agentes
fiscalizadores, principalmente da ANVISA.

O resultado da andlise ambiental mostrou que as condi¢des de temperatura ficaram
dentro do permitido. A umidade relativa também se enquadrou nos padroes exigidos em todos
os tempos do teste. As medidas de pressdo diferencial ficaram dentro do permitido pela
farmacopeia brasileira

O resultado da contagem de microorganismos em placas indicou que todas as amostras
ficaram com indice de contaminagdo abaixo do nimero méaximo de 100 UFC exigido pela
farmacopeia brasileira e fiscalizado pela ANVISA.

Pode-se constatar que a metodologia empregada atendeu aos anseios iniciais de forma
técnica e clara. As experiéncias foram realizadas dentro dos padrdes cientificos, assegurando
rigorosamente a satde e seguranga dos envolvidos.

O estudo permitiu concluir que o sistema de ar da sala de encapsulados atende aos
parametros contidos na legislacdo, e estd apta a aprovacdo pelo 6rgdo fiscalizador ANVISA.
Processo essencial para a continuidade da produgdo de fitoterdpicos encapsulados na inddstria

que serviu de objeto de estudo.
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