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HIGIENE E LIMPEZA

* Consideracoes gerais

* Impacto

* Conservantes e Sanitizantes
* Monitoramentos

* Validacao

* Analise de Risco

* Conceito Estado de Controle
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Quais impactos para processo?

Materia Prima e
Material de Embalagem

Processo Produtivo

Agua

Workshop “RDC 48"
23 e 24 de junho de 2015

Equipamentos

Envase

PEess0as
Processos
Utilidades

Embalagem
Lixo




Pessoal

* Treinamento e supervisao

* Higiene Pessoal

e Uso de barreiras fisicas de protecao
e Atitude

“Pessoal é a principal fonte de contaminacao
entender a importancia do seu trabalho, o
impacto para o processo”
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CONDUTAS

* Pessoal — maior fonte de contaminacao

* Pele exposta/suor

e Cabelos

 Cosmeéticos e joias expostas

e Particulas podem ser emitidas fumantes
* Presenca de objetos desnecessarios
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Emissao de Particulas em Funcao da
Atividade

e Pessoa imdvel: 1.000.000 particulas / min

e Mexendo cabeca ou braco: 1.500.000
particulas / min

e Mexendo o tronco: 2.000.000 particulas / min
e Levantando-se: 3.500.000 particulas / min

e Andando: 5.000.000 particulas / min

e Subindo escada: 10.000.000 particulas / min

e Fazendo exercicios: > 15.000.000 particulas /
min
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Geral

* Importancia material de construcao,
utilidades,equipamentos,mangueiras, valvulas

e Entradas(matérias-primas, material de
embalagem, pessoas)

« Agua

* Fluxos definido (pessoas, materiais,etc)

* Cruzamentos — Definidos e em procedimentos
* Ar- monitoramento

* Lixo

* Controle de pragas

 Documentos - efetividade
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MATERIAS-PRIMAS

Programa efetivo de fornecedores- importancia
qualificacao

Armazenamento (temperatura, umidade,
ventilacao, luz)

Amostragem de matérias-primas susceptiveis.

Faz parte do sistema de qualidade (amostragem,
analise e identificacao “quarentena”)

Controle efetivo de prazo de validade ou data de
reteste
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MATERIAS-PRIMAS- CTFA

Matérias-primas, podem ser divididas conforme
CTFA:

Hostil — nao permite o crescimento microbiano

Inerte — pode até carrear microorganismos, porém
raramente promove a proliferacao

Suporte — substrato e suporte para proliferacao

Preservada - inibir o crescimento, pois pode
conter um antimicrobiano
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Entendendo Biofilme...

EXEMPLOS DE BIOFILMES SIGNIFICANCIA MEDICA E
INDUSTRIAL:

PLACAS DENTARIAS — Século 17(Van Leeuwenhoek 1684)
Center for Biofilm Engineering at MSU,Bozeman

INFECCOES CRONICAS RECORRENTES (FIBROSE CISTICA)
INTESTINOS

IMPLANTES

OLEODUTOS

CASCO DE NAVIOS

TANQUES DE ESTOCAGEM
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Entendendo Biofilme no Sistema de agua...

BIOFILMES em ecossistemas aquaticos, mais de
99,9% das bactérias crescem em biofilmes associadas
a uma grande variedade de superficies. Adaptacao
microbiana a ambientes com baixos niveis de
nutrientes.Ocorre sempre onde nao ha agua estéril.

EXEMPLOS: Estacao de Tratamento de
Esgoto,Mananciais, Bactérias fotossintéticas,
piscinas, aquarios, recifes de corais, recipientes agua
para animais, canalizacao publica, sistema de
purificagcdo de agua
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IS IT BECAUSE I'M TR . ’ ,
GRAM NEGATIVEZ
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Entendendo Biofilme no Sistema de agua...

Adaptacao microbiana a ambientes com baixos niveis de
nutrientes:

muitas espécies misturadas
a superficie facilita recém chegados
quimicamente espessa (1/3 células e 1/3 limo)

a carga e ligeiramente negativa — adsorve nutrientes
melhor

Quorum sensing — moléculas que se comunica entre si
células mortas tornam-se nutrientes a outras
consumo alto de energia, auto-regula

mudam de direcao — flagelos
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Entendendo Biofilme no Sistema de agua...

RESISTENCIA DOS BIOFILMES AO MEIO AMBIENTE

> Projeto — material de construcao nao deve possibilitar a formacao de
biofilmes(desenho, construcao , manutencao e limpeza)

> Agua em movimento — o biofilme pode crescer em &gua turbuléncia ou
parada- Importancia de dimensionar o fluxo

» Luz UV —interagir com DNA as células morrem e tornam-se nutrientes para
as outras— cuidado com o fluxo dimensionado e troca

» Os biofilmes sao susceptiveis a calor acima 50°C- O calor desacelera o
crescimento, importante sanitizacao

~ Filtragdo- ndao funciona muito bem, ao longo prazo os microrganismos
podem passar. Importante programa de prevencao troca de filtro

» O limo na tubulagao forma zona tampao — os agentes sanitarios que
degradam o limo sao O;, perdxidos, causticos que lisam os polissacarideos
devido ao pH.Importante: Combinacdao métodos fisicos,quimicos
(oxidantes) e nao oxidantes
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Produto — condicoes crescimento
microbiano

* Fonte de carbono, oxigénio e outros
nutrientes

° pH
e atividade de agua
* temperatura
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Bactérias 6,5a7,5
(a maioria)
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PH e Aw

Atividade de dgua  pH Micro-organismos capazes de crescer Exemplos de cosméticos

0,98 -1,00 5-9 Maior parte dos Gram positivos e negativos Shampoos emulsoes

0,95-0,97 5-9 A maior parte dos Gram positivos e negativos

(Pseudomonas comecga a ser limitada) Magquilagens liquidas e
produtos para area dos
olhos

<5,5 Alguns Gram negativos (Pseudomonas ndo cresce)
e a maior parte dos Gram positivos Alguns condicionadores de

cabelo

0,92 -0,95 >5,5 Poucos Gram negativos e a maior parte dos

Gram positivos Alguns pos-compactos
<55 A maior parte dos Gram positivos

0,90 - 0,92 5-9 Lactobacillus e Staphylococcus Alguns rouges

0,80-0,90 5-9 Staphylococcus, bolores e leveduras Batons

0,70-0,80 5-9 Bolores e leveduras Alguns talcos

0,65-0,70 5-9 Leveduras osmotolerantes Alguns antiperspirantes

0,60-0,70 5-9 Bolores osmotolerantes e xerofilicos Alguns antiperspirantes

Abaixo de 0,60 5-9 Nenhum -
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Produto

* Susceptibilidade a contaminacao
* Sistema conservante

e Boas Praticas de Fabricacao

* Gestao da Qualidade

GARANTIR O CICLO DE VIDA DO PRODUTO
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Contaminacao microbiana

= Quando os microrganismos identificados for:

= Bacilo G+ = contaminacao ambiente, matérias-primas,
esterilizacao de materiais

= Bacilo G- = contaminag¢ao agua

= Cocos G+ = pessoal

= Levedura = pessoal, matéria-prima
= Mofo=umidade, matéria-prima

Workshop “BDC 48" Conselho Regional de Quimica — IV Regiao S
23 e 24 de junho de 2015 Comisséo de Cosméticos (&

Anocala MatrAac



HIGIENIZACAO

Na industria Cosmeética, bem como nas demais industrias os
procedimentos de HIGIENIZACAO adotados refletem diretamente a
qualidade dos produtos manufaturados. I

A consequéncia mais grave da falta de higienizacdo na industria é a
possivel ocorréncia de produtos contaminados que possam transmitir
PROBLEMAS ao consumidor final. Sendo assim, a PREVENCAO é
fundamental. Possuir um solido conhecimento do processamento,
controle do ambiente fabril, qualidade da agua de fabricacao e dos
procedimentos de higienizacao adotados.
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PROGRAMA DE MONITORAMENTO -CTFA

LIMPEZA E SANITIZACAO :
«Assegurar a qualidade microbioldgica dos produtos,
«Atender a especificacao “legal”

Minimizar a carga microbiana de processo, equipamentos,
instalagoes

Evitar custos com problemas causados por microrganismos
«Ajudar manutencao da qualidade
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DEFINICOES:

e Limpeza: Processo usado para remover materiais estranhos
como poeira,terra, matéria organica, grande numero de
microrganismos — Pré-requisito para uma desinfeccao
eficiente.

e Desinfeccao (Higienizacao ou sanitizacao): sao conjunto de
operacoes por métodos fisicos e quimicos com o objetivo de
reduzir o numero de microrganismos viaveis. Adocao de um
conjunto de procedimentos (pessoal, ambiental e de
processo) para diminuir 0 nivel de
contaminacao(microrganismos).
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Agentes Funcdes Principais

Alcalinos Deslocamento de residuos como
gorduras.
Quebrar proteinas em particulas
menores.
Fosfatos Deslocamento de residuos como
Oleos.
Acidos Controle de depositos minerais.
Complexantes Controle de depositos minerais.

Formam compostos com 0sS
minerais que sao facilmente
retirados, evitando incrustacoes.

Tensoativos Emulsificacao. Quebra de tensao
superficial. Penetracéao.
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SANITIZANTES

v'Parametros como solubilidade,pH,temperatura, concentracio e
incompatibilidades quimicas devem ser cuidadosamente avaliados

v’ Superficie dos equipamentos
v Presenca de materiais organicos

v'Qualidade da agua (hardness) dureza — sanitizante pode perder
componentes —eficacia

v’ Tempo de contato

v Holding Time — Tempo de preparo
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Critérios uso Sanitizante

v Avaliar o tipo de contaminacdo (biocarga)que
ocorrer e mensurar o que e qual sanitizante é
necessario para reducao e prevencao.

v'Objetivo é reduzir a contaminagéo e eliminar antes
que a microbiota se estabeleca.

* Tipo de aplicacao e espectro de atividade
* Toxicidade- preparacao e aplicacao

* Residuos(validacao de limpeza)

* Importante: Procedimento e treinamento
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23 e 24 de junho de 2015 ANSEYA MATERS Comissao de Cosméticos 20




0) [

Em um ijo cle. a[)oio Fara micrﬁ\)ios (2 kacjrérias

. TODA MINHA FAMILIA MORREU
POR CAUSA DO ALCOOL... GEL.

www.dosisdiarias.com

Workshop “RDC 48"
23 e 24 de junho de 2015

Angela Mattos



OBJETIVO MONITORAMENTO AMBIENTAL

e Demonstrar que a qualidade microbiolégica do
ambiente é estavel ou necessita acao

* |dentificar uma eventual alteracao no nivel ou tipos
organismos no decorrer do tempo

 Uso de programa formal analise de risco: identificacao
pior caso e garantir efetividade dos métodos aplicados.

* Avaliacao de risco- exemplo: HACCP vai permitir a
obtencao dos pontos de monitoramento definindo um
programa de amostragem.
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DEFININDO AMOSTRAGEM

(dPlano de amostragem: permitir a obtencdo de dados que
demonstrem um nivel aceitavel de controle do processo e
ambiente indicando possiveis desvios

Pontos de amostragem:

= O local entra em contato com o produto?

= O local é de facil limpeza?E molhado ou seco?

= A atividade na area pode interferir? A amostragem pode
interferir?

= Ha histdrico de problemas na area?
= Simulacao de interferéncias (repouso e em trabalho)
= Garantir que o processo mesmo com alteracao se manteve
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23 e 24 de junho de 2015 Angela Mattos Comisséo de Cosméticos (§




Frequéncia de Monitoramento

Placas
(diametro de

Classificagao

Amostra de Ar
cfu/m3

90 mm)

Placas de contacto

(diametro de
95 mm)

Impressao de luva
de 5 dedos cfu/luva

Grau A (operagoes
de envase asséptico)

Uma vez por turno

cfu/4 horas

Por todo o tempo
que a atividade

cfu/placa

Uma vez por turno

Uma YEZ por turno

de produgio

for realizada
(Grau B Diariamente Diariamente Diariamente Diariamente
(rau C Semanalmente Semanalmente Semanalmente N/A
Grau D Mensalmente Mensalmente N/A N/A

Estacoes de fluxo
de ar unidirecional
em areas grau B

Uma vez por turno

Uma vez por turno

Uma VEL por rno

Uma vez por turno

Estacoes de fluxo Semanalmente Semanalmente Semanalmente Semanalmente
de ar unidirecional

em areas grau C

Estagoes de fluxo Mensalmente Mensalmente Mensalmente N/A

de ar unidirecional
em areas grau D

Guia da Qualidade para Sistemas de Tratamento de Ar e Monitoramento Ambiental na Industria Farmacéutica, Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria/ ANVISA, Marco de 2013.
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MONITORAMENTOS

 Amostragem Passiva : Exposicao de Placas

* Amostragem Ativa : Amostragem volumeétrica de ar
-Impactacao Direta

e Superficies e pessoas: placas de contato, placa de
toque para avaliacao de contaminantes presentes
na superficie dos dedos dos colaboradores , swab
(superficies)

e Estabelecer Limite de Alerta e Acao
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MONITORAMENTOS

Workshop “RDC 48"
23 e 24 de junho de 2015
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MONITORAMENTOS - Swab

»Swabs — Indicado Calcium Alginate

Type 2 ou Bacti-Swab™ - Outros podem ser

usadas quando comprovada a efetividade.Os
“swabs” ou cotonetes estéreis sao usados para
monitorar partes do equipamentos onde o acesso
é dificultado, agulhas de enchimento, cantos,
tubulacoes e fundo de tanque.A area monitorada é
equivalente a superficie de uma placa Rodac™. Sao
muito eficazes para analise bioburden

Vantagem:Custo, facilidade de wuso, nao deixa
residuos.

Desvantagem: Recuperacao, holding time
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MONITORAMENTOS
Placas de Contato — Rodac®

* Placas de contato devem ser utilizadas para detectar
micro-organismos em superficies que podem levar a
contaminacao do produto. Estas superficies podem
incluir superficies de trabalho, de equipamentos, de
paredes e de tetos de sistemas de fluxo unidirecional

de ar.

Vantagens — baixo custo, comprar pronto ou preparar
no laboratorio

Desvantagem- facilidade de uso e o residuo do meio de
cultura, importante ser removido apds amostragem.
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MONITORAMENTOS
Rinsagem

» Algumas pecas dos equipamentos nao sao
alcancadas, o acesso é dificil para monitoramento
com placas ou swabs, assim uma solucao de
enxagle pode ser usada e analisada por “pour
plate” ou filtracao

Vantagem:Custo, facilidade de uso

Desvantagem: Recuperacao (melhor método
filtracao), onde esta a contaminacao?

WOI'/(S/)Op “PDC 48" Conselho Regional de Quimica — IV Regido ‘ 1V R
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Amostragem Volumeétrica de Ar

e O desenho, incluindo dentre outros fatores o
tamanho de amostragem e a velocidade de entrada
do ar e podem quantificar as bactérias e fungos em
suspensao no ar que circunda o produto exposto.
Amostragem ativa pode detectar suspensoes
homogéneas de micro-organismos no ar

Vantagem: Monitorar espaco e tempo
Desvantagem: Custo

Workshop “PDC 48" Conselho Regional de Quimica — IV Regido "
23 e 24 de junho de 2015 Al Mattos Comissdo de Cosméticos L L ;":




VALIDACAO DE LIMPEZA MICROBIOLOGICA?

v Equipamentos — verificar a superficie de contato, garantindo
a efetividade da limpeza e sanitizacao.

v’ Os procedimentos devem garantir a efetividade da limpeza.

v'Iniciar com um check-list: avaliar design, processo e
manufatura

v’ Definicdo do pior caso: O produto é escolhido, através de
uma analise de risco, dentre os produtos (e seus
equipamentos) de uma determinada area de producao, para
ser utilizado como elemento chave na validacao de limpeza.

v' O pior caso para analise validacdo microbioldgica baseia-se
na dificuldade de remocao; no design do equipamento e na
susceptibilidade de contaminacao do produto.
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VALIDACAO DE LIMPEZA MICROBIOLOGICA

v Equipamentos — superficies deve resistir a corrosio, tipo de material
(aco inox com passivacao), sem pontos mortos

v’ Utensilios, cuidado especial com mangueiras (lavagem, secagem e
principalmente armazenamento)

v Equipamentos — desmontagem bicos, valvulas, bombas
v’ Fundo de tanques, tampas e hélices

v Recipientes da preparacio das Solucdes Detergente e Sanitizante,
devem ser lavados.
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Critérios para Validacao de Limpeza

e Definir o plano de amostragem
e Definir a area que sera amostrada no equipamento

e Definir o critério de aceitacao (inspecao visual, resultados dos
monitoramentos, limites de alerta)

* A revalidacao dos procedimentos de limpeza dos equipamentos
utilizados no processo de fabricacao deve ser executada
sempre que houver alteracao significativa nos procedimentos
de limpeza, processos de fabricacao, equipamentos, tamanho
de lote, formulacao, etc...
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VALIDAGAO DE LIMPEZA MICROBIOLOGICA

v Escolha do procedimento de monitoramento

v Objetivo: Analisar o “bioburden”- O estudo de validacdo de limpeza
microbioldgica vai demonstrar se houve a remog¢ao de
microrganismos viaveis do equipamento, utensilio, superficie
avaliados e se efetivamente o método proposto pode ser
usado(avaliacao sanitizante)

v'Laboratdério — Verificar a inativacido do sistema sanitizante e a
recuperag¢ao dos microrganismos testes por meio de simulagcao

v’ Outros: Swabs,Rinsagem,Cupons Test, Teste Diluicdo de Uso
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Analise de Risco
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Definicoes
* Qualidade: grau pelo qual um conjunto de

propriedades inerentes ao produto, processo ou
sistema atende aos requisitos.

e Risco: combinacao de probabilidade de ocorréncia de
um perigo e severidade desse perigo.

e Gerenciamento do risco de qualidade: processo
sistematico de avaliacao, controle, comunicacao e
revisao dos riscos a qualidade de um produto através
do seu ciclo de vida.
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Fator de Risco

« Fator de Risco (hazard): coisa ou processo que
tem o potencial de causar um efeito adverso.

— Contaminacao cruzada
— Contaminacao microbiana
— Mistura

Workshop “RDC 48"
23 e 24 de junho de 2015




Beneficios do Gerenciamento de Risco

* Agéncia Reguladora.

- Maior conhecimento de produtos e processos
- Maior disponibilidade e alocacao de recursos para inspecao

- Maior entendimento das acdes tomadas pela industria

 |Industria:

- Maior dominio de seu processo

- Reducgao de desvios de qualidade e custo

- Alocagao de recursos em pontos criticos

- Estabelecer um comportamento proé-ativo

- Tornar as decisdes consistentes e rastreaveis

- Reconhecer os riscos a um nivel desejado (Risco Zero nao é possivel)

- Foco naquilo que DEVE ser feito e nao no que PODE ser feito, do que eu acho ou quero

- Desenvolver um melhor canal de confiabilidade com os 6rgaos sanitarios
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Ferramentas de Gerenciamento de
Risco

Métodos avancados de gerenciamento

» Failure Mode Effects Analysis (FMEA).

» Failure Mode, Effects and Criticality Analysis (FMECA).
> Fault Tree Analysis (FTA): Analise da Arvore das Falhas

» Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP):
Analise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (APPCC)

» Hazard Operability Analysis (HAZOP).
» Preliminary Hazard Analysis (PHA).

» Risk Ranking and Filtering.

» Ferramentas estatisticas de suporte.
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DIAGRAMA DE APLICACAO DO APPCC
Seqiéncia Légica de Aplicacao

1. Formagao da Equipe
2. Descricao do Produto
3. Determinagao do Uso do Produto
4. Elaboracao de um Fluxograma
5. Verificacao Pratica do Fluxograma
6. | Enumeragdo dos riscos asociados a cada fase e estudos das medidas
preventivas para controlar os riscos
ETAPA
Risco Medidas
Identificado preventivas (MP)
Bioldgico
Quimico Fisico
Definir P.C. (C)
8. Definir os limites criticos para cada PCC
Definir um sistema de vigilancia para cada PCC.
10. Estabelecer medidas corretivas para cada eventual desvio
11. Definir procedimentos de verificacao
12. Estabelecer um sistema de registro e verificagao
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COMO CONTROLAR OS MICRORGANISMOS ?
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Manter Estado de controle

CONUNIQUE-SE

Habilidade de Ouvir e se Comunicar
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Manter Estado de Controle
* Deve decidir como lidar os riscos? Mitiga-
0S.

* Implementar sistematica de controle —
monitoramento ambiental, agua, validacao
de limpeza, métodos de analise

 Avaliar por meio de ferramentas de
qualidade, analise de tendéncia dos
resultados, introduzir Limites de Alerta e
Acao até que se mantenha controle.
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Manter Estado de Controle

* Implementar as acdes corretivas e
principalmente as acoes
preventivas(custo, competitividade,
transparéncia com orgaos regulatorios
etc)

* Controle de Mudancas — rastreabilidade
* Treinamentos — medir eficacia
e Manter o risco controlado
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* ICHQ9SA Risk Management: www.ich.org

 WHO Technical Report Series N° 908, 2003, Annex 7 — Application of

Harzard Analysis and Critical Control Point (HACCP) methodology for
pharmaceuticals www.who.int

« RDC 48 25/10/13 Boas Praticas de Fabricacao para Produtos de
Higiene Pessoal,Cosméticos e Perfumes
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http://www.ich.org/
http://www.who.int/
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