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RETOMADA GRADUAL

esta primeira edicdo do ano,

a Revista da SBCC brinda
seus leitores com temas diversifica-
dos e muito atuais. Logo na entrevis-
ta o foco é a filtragcao esterilizante e
sua aplicagdo em uma industria de
grande porte.
Os conteudos editorias, por sua vez,
abrem espaco para debater a questao
das inspecdes na producéo de injeta-
veis e como o tema controle de conta-
minagédo do ar € trabalhado no setor
hospitalar. O case apresenta o bioté-
rio da Universidade Federal do Cear3,
cujo investimento total alcancou os
R$ 11 milhdes e incorpora o estado da
arte para tais empreendimentos.
Fechada esta edicdo, ja estamos
voltados a consolidar a préxima, que
trara, além do conteudo editorial,
0 Guia de Compras de Produtos e

Servigos para Areas Limpas e Am-
bientes Controlados 2017. Presente
na Revista ha cerca de uma década,
o Guia é uma importante ferramenta
de trabalho para consultas rapidas e
precisas sobre os fornecedores e par-
ticipantes do setor. E, potencializando
ainda mais a edicéao, ela sera langada
na FCE Pharma, na qual a SBCC mar-
cara presenca.

Sobre a participagdo da maior feira de
produtos e servigos para as industrias
farmacéutica e cosmeética, a SBCC
espera encontrar um cenario mais
encorajador do que nas ultimas duas
edicdes. Apesar de considerarmos
que a retomada econOmica sera lenta
e gradual, bem como quase todos os
analistas de economia, ha um sen-
timento de que a economia nacional
deixou para tras uma situagdo dra-
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matica e esta construindo (ou recons-
truindo) novos alicerces mais éticos.
Finalizando, a SBCC esta concluindo
a tradugdo da revisdo da ISO 14644
parte 1, cujo trabalho no férum global
da ISO TC 209 contou com a partici-
pacéo efetiva e atuante dos profissio-
nais brasileiros da SBCC. O trabalho
de tradugao resultara em uma NBR e
colocara o Brasil no mesmo patamar
das demais economias que detém
industrias de ponta, sejam elas far-
macéuticas, microeletronicas, cos-
méticas, ou qualquer outro segmento
que utilizem areas limpas e ambientes
controlados.

Boa leitura,

Martin Lazar
Editor - Chefe do Conselho Editorial
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ma das etapas vitais do proces-

so produtivo na industria farma-
céutica é a filtragéo esterilizante. Para
abordar o tema e trazer a experiéncia
pratica, a Revista da SBCC consultou
dois profissionais da Zoetis — Industria
de Produtos Veterinarios. A farmacéu-
tica e bioquimica Soraia Lion, Coorde-
nadora de Producado, € o engenheiro
quimico Thiago Pereira, Coordenador
de Validagéo e Garantia da Qualidade,
apresentam um amplo painel do tema.
Acompanhe.

Revista da SBCC: Quais sdo as
principais diferengas entre processos
farmacéuticos assépticos (para medi-
camentos estéreis) e ndo assépticos,
ou seja, desenvolvidos em ambientes
controlados?

Soraia Lion: Basicamente, os prin-
cipais requisitos que diferenciam a

Coordenadora de Producao da Zoetis

fabricagcdo de medicamentos estéreis
sdo o ambiente, o sistema de condi-
cionamento do ar, vestimentas e ma-
teriais utilizados. Detalhando os dois
primeiros itens: ambiente é o local
onde a producgado é realizada, o que,
neste caso, & feita em areas limpas,
que apresentam niveis controlados de
particulas viaveis e nao viaveis. Sao
ambientes projetados, construidos e
operados de forma a reduzir a entrada,
geracao e retengdo de contaminantes
em seu interior. Quanto ao sistema de
condicionamento do ar, o numero de
trocas de ar deve ser apropriado ao
tamanho da sala, aos equipamentos
e ao numero de pessoas que nela
trabalham, bem como a sua classifica-
¢éo (graus A, B, C e D) com base nas
operagdes realizadas conforme des-
crito no Capitulo IV da RDC 17/2010.
As areas limpas possuem um sistema
de ar-condicionado que insufla o ar
filtrado e que mantém uma pressao po-

Alberto Paz

sitiva das areas em relagao as zonas
circundantes. O sistema de ar deve
ser certificado de modo a controlar a
disseminacéao de particulas originadas
das pessoas, equipamentos ou opera-
¢des, para as zonas de producgdo de
maior risco. Um sistema de alarme
deve indicar a ocorréncia de falhas nos
diferenciais de pressao entre as salas
classificadas, bem como controlada a
temperatura, umidade e presenca de
particulas viaveis e ndo-viaveis.

Revista da SBCC: E quanto as vesti-
mentas e materiais?

Soraia Lion: O ponto central em
vestimentas é que as roupas de uso
pessoal ndo sao trazidas para dentro
das areas produtivas classificadas,
os colaboradores utilizam uniformes
padréao da fabrica. Para realizagédo
de operagcbes em areas classificadas,
como as de grau A e B, deve ser uti-
lizada vestimenta adequada composta
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Coordenador da Garantia da Qualidade

e Validacao da Zoetis

por capuz, mascara, oculos, luvas
esterilizadas sem po, botas e maca-
cao. A roupa protetora ndo deve soltar
particulas ou fibras e deve reter as
particulas ou umidade liberadas pelo
corpo. Nenhuma parte do corpo pode
estar exposta. Também vale lembrar
que os processos de troca de roupa e
de higienizacao sdo seguidos através
de procedimentos escritos, para mini-
mizar a contaminagao da area limpa.
As roupas sao limpas e esterilizadas,
trocadas a cada entrada de pessoal na
area limpa, o numero de lavagem reali-
zada por uniforme é controlado. Quan-
to aos materiais, o desafio é que todos
os materiais utilizados no processo
asséptico que entram em contato com
o produto devem ser esterilizados,
mediante aplicagéo de calor seco ou
umido, por irradiagdo com radiagao
ionizante ou por outros agentes quimi-
cos esterilizantes. Ao final, concluindo
o ciclo da produgdo, ha um processo

Jan/Fev/Mar - 2017 - SBCC

Todo o pessoal que
realiza atividades
dentro de areas
limpas, incluindo
os profissionais
de limpeza e
manutencao, devem
ser treinados e
certificados em
questoes como
higiene pessoal,
conceitos basicos
de microbiologia,
desinfeccao e
troca de luvas e
comportamento
asseptico

de esterilizagado terminal ou mesmo o
envase asséptico do produto, de acor-
do com as melhores praticas definidas
pelo fabricante e aprovadas pelos or-
géos regulatérios.

Revista da SBCC: Também ha uma
grande preocupagdo com a capaci-
tacdo dos operadores que atuam em
areas limpas?

Soraia Lion: Sim, todo o pessoal que
realiza atividades dentro de areas lim-
pas, incluindo os profissionais de lim-
peza e manutencéo, devem ser treina-
dos e certificados em questdées como
higiene pessoal, conceitos basicos
de microbiologia, desinfecgéo e troca
de luvas e comportamento asséptico.
Esses treinamentos sao efetuados
regularmente com registro das recerti-
ficacbes. Existem detalhes que devem
ser incorporados integralmente pelos
operadores, como fazer movimentos
minimos e controlados dentro da area

@



limpa. Além disso, é primordial que
somente 0 ndmero minimo requerido
de pessoas deve estar presentes nas
areas limpas. Também é recomendavel
que os profissionais certificados que
trabalham em é&reas limpas sejam mo-
nitorados pelo menos uma vez ao dia
na saida.

Revista da SBCC: Como é o processo
de esterilizagc&o final na produgdo de
medicamentos estéreis?

Soraia Lion: A legislacéo brasileira,
alinhada pela RDC 17/2010, classifi-
ca as operagdes de fabricagdo para
produtos estéreis em duas categorias:
esterilizados terminalmente e produtos
em que parte ou todas as etapas do
processo sao conduzidas asseptica-
mente. Na categoria de esterilizagéo
terminal o processo produtivo assépti-

co é realizado no produto em sua em-
balagem primaria final. A esterilizagéo
pode ser por calor, calor umido, calor
seco, radiagéo ou por gases e fumigan-
tes, e a escolha se dara em funcédo da
compatibilidade do método com a for-
mulagdo dos medicamentos. Quando
o medicamento nao pode ser esterili-
zado em seu recipiente final, usamos
a esterilizagcéo por filtracéo asséptica,
quando o produto é filtrado para reci-
pientes previamente esterilizados, por
meio de filtros com tamanho de poro
maximo de 0,22u. A RDC aborda os
principais pontos a serem monitorados
no processo de esterilizagcéo terminal e
na esterilizagao por filtragdo asséptica
(veja no box da pag. 10).

Revista da SBCC: Em ambos os ca-
s0S, na esterilizagdo terminal ou por
filtracdo estéril, qual a dindmica da
filtragao?

Thiago Pereira: No caso de produtos
que passam por esterilizagdo terminal,
a filtragdo tem como objetivo a remo-
¢ao de particulas e a redugéo da carga
(bioburden)
antes do processo de esterilizagdo

microbiana do produto

terminal. Para produtos submetidos
ao processo de filtragéo estéril, o filtro
com tamanho de poro de 0,22 (ou me-
nor) deve garantir a remogao de micro-
-organismos. Além da RDC 17, secao
Il — Processo Asséptico e Esterilizagao
por Filtragdo, podemos citar como
normas sobre filtragdo esterilizante
internacionais, a CFR 21 (item 211.72
Filters), MHRA— Rules and Guidance
for Pharmaceutical — 2014 na EU GMP
Guide Part 1 Annex (itens 110 ao 115)
e FDA — Guidance for Industry, Sterile
Drug Products, Produced by Aseptic
Processing — Current Good Manufactu-
ring Practice e o Relatério Técnico #26
(PAD TR26).

A legislacao
brasileira classifica
as operacgoes
de fabricacao
para produtos
estéreis em
duas categorias:
esterilizados
terminalmente e
produtos em que
parte ou todas as
etapas do processo
sao conduzidas
assepticamente

Revista da SBC: Quais os testes re-
queridos para a filtragdo esterilizante?
Soraia Lion: Normalmente nos pro-
cessos produtivos sao realizados
alguns testes, como o teste de integri-
dade com agua que, como boa pratica
asseéptica, é realizado com agua purifi-
cada (teste de ponto de bolha) na etapa
de montagem dos filtros (off line) para a
verificagéo da integridade dos mesmos
e do sistema de filtracdo esterilizante,
antes de sua montagem na linha de
envase. Ao término deste teste é efetu-
ada a rinsagem do sistema com agua
para injetaveis. Além dele, também séo
realizados testes de vazamento, visan-
do garantir a estanqueidade do siste-
ma de filtragcdo; de integridade com o
produto inicial, feito apés o processo
de esterilizag&o do sistema de filtragao,
antes de iniciar o processo de envase
asseéptico é realizado o teste de integri-
dade (ponto de bolha) com o produto;
e o de integridade com o produto final,
realizado ao término do processo de
enchimento.

SBCC - Jan/Fev/Mar - 2017



Revista da SBCC: Quais as tendén-
cias na rotina para o uso de teste de
integridade com produto e/ou com
agua?

Soraia Lion: Em resumo, o teste de
integridade de um filtro esterilizante &
um teste ndo destrutivo e serve de con-
trole de processo para assegurar que
o sistema de filtracdo ndo apresenta
qualquer ndo conformidade que possa
comprometer o processo de filtragao.
Podem ser utilizados trés testes de
integridade na filtragédo esterilizante: o
de ponto de bolha, de difusédo ou fluxo
difusivo e de retengéo de pressao (veja
quadro ao lado). E importante ressaltar
que o aparelho para a realizagédo do
teste de integridade dos filtros deva ser
manuseado apenas por operadores
de producéo treinados nos procedi-

Tipos de testes de integridade

e Teste de Ponto de Bolha: con-

siste em molhar o filtro com Ii-
quido conveniente e aplicar uma
pressao de gas (ar comprimido ou
nitrogénio) suficiente para expul-
sar o liquido de dentro dos poros
da membrana. Ao atingir esta
pressao, o gas que esta pressu-
rizando essa membrana molhada
consegue atravessa-la e pode ser
visualizado na saida do filtrado.
Essa pressao é chamada de pres-
sdo de “ponto de bolha”, que deve
ser maior que a pressao de ponto
de bolha minima especificada pelo
fabricante do filtro.

Teste de Difusdo ou Fluxo Di-
fusivo: mede a vazdo do gas que
passa por difusédo através do liqui-
do que esta dentro dos poros da
membrana molhada, sem expulsar
o liquido dos poros. Teste realizado
com pressao constante e tempera-
tura controlada. A vazao de difuséo
deve ser menor que o valor definido
pelo fabricante do filtro.

* Teste de Retencdo de Pressao:

mede a queda de pressédo oca-
sionada pela difusdo do gas pela
membrana molhada, durante um
intervalo de tempo conhecido.
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e Climatizagao
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Pontos a serem monitorados na esterilizacao terminal
e na esterilizacao por filtracao asséptica

1. Esterilizagao terminal

Os principais pontos a serem moni-

torados no processo de esteriliza-

¢ao terminal sao:

Utilizagdo de cargas validadas
(carga minima e méaxima).

Registro dos parametros de todas
as cargas (graficos e cartas de
controle) verificadas em relagcéo
aos parametros validados.

Fluxo de processo claro para a
identificacdo de carga esteriliza-
da e nao esterilizada, por exem-
plo: uso de placares, indicadores
termo-sensiveis que alteram de
cor quando expostos a tempera-
tura de esterilizagao, e, quando
possivel, equipamentos em que
as cargas a serem esterilizadas
entram por um lado e séo descar-
regados por outro ao término da
esterilizacao.

Fluidos ou gases utilizados na
fase de resfriamento da carga que
entram em contato direto com o
produto devem ser de adequada
qualidade de modo a prevenir a
contaminagéo do produto.

Controle de temperatura instalado
no ponto mais frio da camara de
esterilizagdo (sondas / termopa-
res) para processos com o uso de
calor.

* Durante o processo de esteriliza-
¢ado por radiacéo as doses utili-
zadas devem ser medidas, bem
como a utilizacdo de dosimetros.

* Devem ser retiradas amostras
representativas das zonas mais
frias de cada carga submetida a
esterilizacdo terminal para rea-
lizagdo de teste de esterilidade,
com base em procedimentos
validados.

* Os operadores de produgao res-
ponsaveis pela montagem correta
das cargas, insercéo de termopa-
res/ dosimetros, verificagdo dos
parametros, retirada de amos-
tras, devem ser adequadamente
qualificados para a realizagédo
das atividades. A qualificagédo dos
operadores & um fator critico para
garantir a eficacia dos processos
de esterilizagao terminal.

2. Esterilizagao por Filtragao as-
séptica:

Os principais pontos a serem moni-
torados no processo de esteriliza-
¢éao por filtragédo sao:

Os principais pontos
a serem monitorados
estao previstos na
RDC 17/2010

O filtro deve ser validado para
comprovar sua eficacia nas con-
dicdes reais de processo, sem
comprometer a formulagdo do
medicamento.

Recomendavel a utilizacdo de
filtros esterilizantes redundantes
(em série) ou filtro esterilizante
adicional imediatamente antes do
envase.

A filtragdo esterilizante deve ser
realizada o mais proximo possivel
do envase asséptico.

Aintegridade dos filtros de produ-
to deve ser verificada por método
apropriado antes do inicio do pro-
cesso de envase asséptico e ao
término do mesmo.

Outros filtros que entram em
contato direto com o produto, por
exemplo filtros de gases (ar ou
nitrogénio), devem ser testados
quanto a sua integridade antes e
ao término de seu uso.

O filtro utilizado na esterilizagao
do medicamento estéril deve ser
compativel com o mesmo.

Amostras representativas do ini-
cio e final do lote e se necessa-
rio amostras adicionais (quando
ocorrem paradas significativas
de processo com intervengao)
devem ser retiradas para a reali-
zacgao de teste de esterilidade.

SBCC - Jan/Fev/Mar - 2017



mentos operacionais e periodicamente submetidos a
requalificagao.

Revista da SBCC: E sobre a validagdo da filtragdo
esterilizante?

Thiago Pereira: Para a validagéo do sistema de filtra-
¢ao os aspectos mais relevantes sao tamanho do lote
do produto, tamanho e quantidade de filtros utilizados
no sistema, composicdo do produto, propriedades
fisico-quimicas do sistema e fabricante com know-how
para execucao dos testes. Entre as possibilidades, po-
demos destacar o teste de compatibilidade, que veri-
fica a compatibilidade quimica do produto versus filtro
e avalia se o produto altera as caracteristicas fisicas
do filtro (cor, peso etc) e extraiveis, um teste realizado
apenas com solventes, uma vez que a composigao
do produto pode apresentar material que interfira na
analise. Geralmente, neste caso, utiliza-se um cenario
mais critico que o processo produtivo, por exemplo,
esterilizagao do filtro por duas vezes e com tempera-
tura mais alta. Podemos incluir ainda a retengao bac-
teriana, um teste para garantir que o filtro se mantém
integro e com capacidade de retencao de bactérias du-
rante todo o tempo de envase do produto. Este teste é
realizado em laboratoério, utilizando-se o Brevundimo-
nas diminuta (menor micro-organismo) para o desafio
e um tempo superior ao tempo de envase do processo.

Revista da SBCC: No caso de uso de pré-filtro, é ne-
cessario que ele passe por validagdo?

Thiago Pereira: O pré-filtro é utilizado apenas como
uma barreira de retengédo de particulas maiores a fim
de evitar a saturagdo dos filtros esterilizantes, por-
tanto, ndo requerem validagao, pois a esterilidade do
produto é garantida pelos filtros estéreis.

Revista da SBCC: Quais os desafios para a implanta-
¢do de uma rotina de filtragao esterilizante para o caso
de gases?

Thiago Pereira e Soraia Lion: Recentemente, tem
sido cobrada a andlise de micro-organismos nos
pontos de uso dos gases. Outro desafio € promover a
remogao de 6leos através de filtros especiais. A filtra-
cao esterilizante no ponto de uso é requerida, entéo
testes de integridade e sistematica de troca devem ser
estabelecidos.

REINTECH
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Inspecoes rigorosas

Compartilhamento de informacoes, capacitacao e padronizacao da atuacao de
fiscais das agéncias reguladoras e o preparo das empresas beneficiam o bom
andamento das inspe¢oes em areas de producao de medicamentos estéreis

) 4

A reas nas quais o controle de
contaminagdo é particular-

mente sensivel, os ambientes dedi-
cados a produgdo de medicamentos
estéreis s&do naturalmente alvo de
demandas mais severas relacionadas
a sua concepgao, construgao e rotina
produtiva. Um rigor que se estende
ao momento das inspegbes realiza-
das periodicamente pelas agéncias
regulatérias e que se justifica pela
alta criticidade dos processos e pe-
las possiveis graves consequéncias
danosas aos pacientes no caso de
produtos ndo conforme chegarem ao
consumidor final.

“Percebemos que os inspetores,
ano apos ano, estdo cada vez mais
preparados e capacitados para reali-
zar a inspecdo, em grande parte por
participacao em eventos técnicos para
alinhamento e atualizacado, cujos pa-
lestrantes sdo especialistas nacionais
e internacionais, ou seja, pessoas do
mercado, de instituicdes técnicas ou
de 6rgéos regulatorios que contribuem
com visbes bastante atuais dos pro-

Ao longo do tempo,
se observam
importantes mudancas
nas inspecoes, que
deixaram de ser
um check list,
passando a se
tornar uma avaliacao
mais aprofundada
e sistémica

cessos”, comenta Erika de Paula Car-
doso Abreu, Especialista de Garantia
de Qualidade e Compliance da Nova
Nordisk. Segundo Erika, o resultado &
uma mudanga visivel, com a inspegao
ja ha algum tempo tendo saindo de um
mero check list para uma avaliagao
mais aprofundada e sistémica.
Capacitagbes para nivelamento de
conhecimento sao relevantes quando
se tem em mente que o trabalho de
inspecao nas industrias farmacéuticas
é descentralizado no Brasil e é preciso

Luciana Fleury

ndo gerar diferenciacdes nas avalia-
¢oes. Responsavel por determinar as
diretrizes gerais sobre como as inspe-
¢bes devem ser realizadas, a ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria) investe em treinamentos para
formar os técnicos dos 6rgéos esta-
duais de vigilancia sanitaria. “Trata-se
de algo que exige capacidade técnica
de alta complexidade, por isso os
profissionais séo treinados tanto pre-
sencialmente quanto a distancia; além
disso, participam de inspegdes conjun-
tas com membros da ANVISA como
parte de sua formacéo”, explica Felipe
A. Gomes Sales, Gerente da GIMED/
GGFIS (Geréncia de Inspecgéao e Fisca-
lizagdo Sanitaria de Medicamentos e
Insumos Farmacéuticos) da ANVISA.
Nos estados onde n&o ha estrutura su-
ficiente para este trabalho, a ANVISA
envia técnicos de seu corpo funcional
para executar as inspecgdes; em 2016,
foram realizadas 63 inspecgbes pelo
orgéo em territorio nacional (para em-
presas fabricantes de medicamentos e
de insumos farmacéuticos).
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Alta criticidade dos processos realizados em areas de produgao de medicamentos estéreis, como a da Novo Nordisk,

demanda maior rigor nas inspegoes

Sales acrescenta que, no caso de
medicamentos ou insumos farmacéu-
ticos importados, a inspecao sanitaria
esta a cargo da propria ANVISA. “Rea-
lizamos inspegbes presenciais em
cerca de 15% das solicitagbes, uma
vez que boa parte dos certificados
de Boas Praticas de Fabricagdo para
medicamentos e insumos farmacéu-
ticos é renovada por meio de analise
de risco, conforme procedimentos
internos. Nessa analise, avalia-se a
existéncia de certificados de Boas
Praticas emitidos por outras agéncias
internacionais, bem como uma lista de
documentos técnicos relacionados a

produtos e areas fabris”, diz.

Jan/Fev/Mar - 2017 - SBCC

Apesar da limitagéo, ele ndo vé vul-
nerabilidade neste sistema, pelo amplo
histérico de inspegdes em empresas
externas que serve como base para
definir aquelas que apresentam maior
risco e demandam inspegdes presen-
ciais, tendo sido criada uma classifica-
¢ao de risco ABC, sendo a categoria C
a de maior risco. Industrias que preten-
dem entrar no mercado brasileiro, que
pretendem fornecer um novo tipo de
medicamento ou insumo ou que tive-
ram mudangas significativas em suas
linhas de produgéo, passam, obrigato-
riamente, por inspegdes presenciais.

Em 2016, a ANVISA realizou 221
inspecdes presenciais no exterior

(para medicamentos e insumos far-
macéuticos) das 1.464 solicitacdes de
certificacdo de BPF recebidas.

Principais nao
conformidades no
Brasil

Com relagdo as empresas nacio-
nais fabricantes de produtos estéreis
no Brasil, a ANVISA recebeu um total
de 83 relatérios de inspegao, a maio-
ria oriunda dos 6rgaos de vigilancia
sanitaria estaduais e municipais.
Deste total, 57% dos estabelecimen-
tos foram classificados como “satis-
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A atencéo dos inspetores também costuma recair fortemente sobre o comportamento dos operadores

fatério”, ou seja, cumpriam com os
requisitos de Boas Praticas quando
da realizacdo da inspecéo; 11% es-
tava em “CTO (Condi¢gbes Técnicas
Operacionais)”, classificacao aplica-
da as linhas de produgao em inicio de
atividades ou que tiveram incluséo
de nova forma farmacéutica/classe
de risco e apresentam condigdes
adequadas a fabricagdo em escala
industrial; 18% recebeu a classifica-
¢do “em exigéncia”, ou seja, neles
foram detectadas ndo conformidades
consideradas de baixa criticidade
quando da realizagdo de inspegao
e estabelecido um prazo de até 120
dias para corregao; e 15% foi clas-
nao

sificado como ‘“insatisfatorio”,

cumprindo os requisitos criticos de

Foto: Arquivo pessoal

Boas Praticas quando da realizagéo
de inspecéo.
Vale saber que, de acordo com

Erika de Paula Cardoso Abreu,
Especialista de Garantia de
Qualidade e Compliance da Nova
Nordisk

o estabelecido pelo Procedimento
Operacional Padréo do Sistema Na-
cional de Vigilancia Sanitaria POP-
-O-SNVS-014, as nao conformidades
sao classificadas em Critica, Maior ou
Menor. Pelas definicbes, Nao Confor-
midade Critica é aquela que “prova-
velmente resulta em um produto em
desacordo com: atributos criticos de
registro (diretamente responsaveis
pela pureza, identidade, seguranca ou
eficacia de um produto); apresenta ris-
co latente ou imediato a saude; fraude
(falsificagdo de produto ou de dados)
ou adulteracao”. Ja a Nao Conformi-
dade Maior configura-se como algo
que “possa resultar na fabricacédo de
um produto que ndo seja compativel
com os atributos criticos de seu regis-
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Em 2016, 15% dos
estabelecimentos
nacionais fabricantes
de produtos estéreis
inspecionados foram
classificados como
“insatisfatorio”

—_—~—~——

tro”. Finalmente, a Nado Conformidade
Menor é aquela que “ndo possa ser
categorizada como Critica ou Maior,
mas que seja um desvio das Boas
Praticas de Fabricagao”.

Em 2016, dos 83 relatérios men-
cionados, as principais ndo conformi-

dades verificadas foram relacionadas
a validagao (20 ocorréncias), sistemas
de tratamento de ar (18 ocorréncias) e
questdes especificas ao capitulo IV
da RDC 17/2010, referente a fabrica-
¢éo de preparacgdes estéreis (18 ocor-
réncias). Com relagdo a classificagéo
de risco das ndo conformidades evi-
denciadas nos relatérios, foram iden-
tificadas: 11 Criticas, 31 Maiores e 38
Menores. Entre os problemas, desta-
cam-se falhas ou auséncia de estudo
de simulagdo de envase asséptico;
controle ambiental insuficiente e; a
nao validagdo do tempo de espera
entre o inicio de fabricagao e a esteri-
lizagdo do medicamento/ insumo.

“Os numeros mostram o desafio
que é a produgdo de medicamentos
estéreis, por isso, considerando o

cenario atual, é de se pressupor que
poucas empresas nhacionais irdo se
candidatar ao processo de liberagao
paramétrica para seus processos”,
infere Sales, fazendo mencdo a
RDC112/16 que dispbe sobre a ado-
¢ao da liberagcdo paramétrica como
alternativa ao teste de esterilidade.
Esta opgéo,
para produtos esterilizados termi-

incialmente exclusiva

nalmente pelos métodos de calor e
radiagdo ionizante, prevé a liberagéo
ao mercado consumidor de lotes com
base em informag¢des acumuladas du-
rante o processo de fabricagdo e no
cumprimento dos requisitos propos-
tos pelas linhas de Boas Praticas de
Fabricagdo a todas as empresas que
possuem um sistema de qualidade
capaz para adotar tal medida.
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Trabalho de inspecao
nas industrias
farmacéuticas é
descentralizado no
Brasil e é preciso nivelar
o conhecimento dos
inspetores para nao
gerar diferenciacoes nas
avaliacoes

Prazo de renovacao de
acordo com o risco

Da mesma forma como ocorre
com as inspec¢des internacionais rea-
lizadas pela ANVISA, além de indicar
os pontos de corregdo e aprimora-
mento, os relatérios das inspegdes
realizadas nacionalmente ajudam os
o6rgdos de fiscalizagdo estaduais a
balizarem seus trabalhos. “Eles se
somam ao rol de procedimentos, pois
apontam quais as linhas estdo apre-
sentando mais problemas e desvios,
assim, podemos focar nestas ques-
tdes”, afirma Alessandro de Souza
Melo, Diretor da Diretoria de Vigilan-
cia em Medicamentos e Congéneres
da Secretaria de Estado de Saude
de Minas Gerais. Estas informacgdes
ganharam ainda mais relevancia na
realidade mineira em dezembro do
ano passado com a entrada em vigor
da Lei 22447, que alterou as regras
de expedigdo de Alvara Sanitario em
Minas Gerais. Pelo novo texto, o pra-
zo de validade e renovagao do alvara,
até agora de um ano para todos os
estabelecimentos sob fiscalizagao da
vigilancia sanitaria, podera variar de
acordo com o nivel de risco apresen-

Foto: Arquivo pessoal

Felipe A. Gomes Sales, Gerente
da GIMED/GGFIS (Geréncia de
Inspegao e Fiscalizagdo Sanitaria
de Medicamentos e Insumos
Farmacéuticos) da ANVISA

tado. “Com isso, poderemos alocar
0s recursos humanos para aqueles
locais que apresentam maior risco.
Nao é necessaria uma visita anual
quando sabemos que a empresa tem
um histérico de bom cumprimento a
legislacéo, ao contrario de outra que
vem ano a ano apresentando recor-
réncia de ndo conformidades. Posso
alocar a equipe inclusive para ir mais
vezes a locais com este tipo de situa-
¢ao”, constata. Em 2016, a totalidade
das empresas fabricantes de medica-
mentos, de insumos farmacéuticos e

O ideal é adotar uma
postura proativa,
definindo as pessoas
chaves para cada
processo e garantir que
os possiveis substitutos
estejam familiarizados
com os documentos e
registros relacionados

gases medicinais em Minas Gerais foi
inspecionada, sendo contabilizadas
50 auditorias. Com relagdo a medica-
mentos estéreis, Melo comenta que
uma falha recorrente tem sido verifi-
cada na questao do monitoramento de
particulas n&o viaveis, feito de forma
inadequada. “E preciso melhor enten-
dimento da periodicidade necessaria
para atender a classificagdo do am-
biente”, diz.

A qualidade do trabalho da equipe
comandada por Melo foi reconhecida
pela ANVISA, dando a ele motivos
para comemorar. “Minas Gerais rece-
bera, este ano, o valor maximo dispo-
nibilizado pelo Governo Federal para
fortalecimento das agdes de Vigilan-
cia Sanitaria para a implementagao
do Sistema de Gestdo da Qualidade
que se referem as inspegdes de em-
presas fabricantes de medicamentos
e insumos farmacéuticos, um total de
R$ 550 mil”, conta. “O incentivo foi
liberado ap6s auditoria realizada pela
ANVISA, que constatou que o estado
atingiu o percentual de cumprimento
dos critérios exigidos, sendo o Unico
no Pais a conseguir o feito”.

Melo credita o bom resultado a
padronizagao das agdes da Vigilancia
Sanitaria. “Estamos atuando na ela-
boragdo de procedimentos operacio-
nais padrdo nas agdes de inspegao.
Também temos nos empenhado no
trabalho conjunto com as Regionais
de Saude de Minas Gerais, que dis-
ponibilizam técnicos capacitados que
realizam inspegcbes em estabeleci-
mentos e lidam com o licenciamento
sanitario dos mesmos. Ha que enfati-
zar, por fim, a atuagéo dos inspetores
sanitarios nesse processo, que exe-
cutam as inspegdes com ética e com-
peténcia, seguindo os procedimentos
harmonizados”, explica.
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Empresas preparadas

Com inspetores cada vez mais pre-
parados, as industrias farmacéuticas
também devem estar bem organizadas
para recebé-los. “O ideal é adotar uma
postura proativa, definindo as pessoas
chaves para cada processo e respecti-
vos substitutos, que podem responder
com propriedade o que é questionado
e que estejam familiarizados com os
documentos e registros relacionados”,
recomenda Erika Cardoso Abreu, da
Novo Nordisk.

Segundo Erika, é preciso ter em
mente que tudo esta sendo avaliado e
€ um erro imaginar que a analise ira re-
cair somente as praticas adotadas no
ambiente de producéo. A organizagao

No caso de
medicamentos
estéreis, a preocupacao
dos inspetores
esta voltada com a
contaminacao do
produto, seja com
particulas, micro-
organismos ou cruzada

—\/"

e controles comegam ja na portaria; as
observagdes envolvem também iden-
tificar se ha sinalizagdo de seguranga
e se estdo bem posicionadas em toda
a empresa, o cuidado com a parte
externa, incluindo a jardinagem, a con-

Solugbes no Tratamento de Ar e Agua
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servagao predial, a limpeza das areas
externas e até mesmo dos arredores.
Afinal, sdo agdes como estas que pos-
sibilitam o controle de pragas, indicam
que existem procedimentos padroniza-
dos para o recebimento de insumos,
que o fluxo de pessoas e materiais é
respeitado e que todos s&o alertados
sobre as areas de risco. “Tudo tem que
ser condizente com a atividade produ-
tiva proposta pela empresa”, afirma.
Ela garante, no entanto, que “nin-
guém esta exigindo a perfeicao” e,
sim, processos e procedimentos bem
definidos. Uma maganeta quebrada
em uma area nao critica, por exemplo,
nao precisa ser consertada imediata-
mente, mas é esperado ter um pedido
de manutencédo corretiva formalizado
e um agendamento ja providenciado.
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“Nao é todo dia que se pode realizar
reparos, até mesmo nas areas produ-
tivas é preciso seguir critérios para a
parada de produgéo, a fim de se evitar
custos, riscos para a qualidade e in-
terrupcbes desnecessarias”, comen-
ta. Com isso, 0 que esta em voga nas
Boas Praticas é a “Gestdo e Andlise
de Risco”, que, de forma controlada
determina os potenciais modos de
falha em um determinado processo
ou equipamento, qual a frequéncia
para cada ocorréncia e qual o melhor
momento para realizar determinada
manutencgao, por exemplo. “E preciso
demonstrar controle da situagdo com

Alteracoes nos
processos também
devem ser bem
avaliadas e
documentadas,
especialmente para
indicar que a mudanca
nao trouxe problemas
ao invés de resultar em
uma melhoria

planos de agao estruturados e prazos
de resolugéao definidos”, diz.

Ja especificamente na area de
estéreis, Erika diz que a preocupagao
maior dos inspetores esta voltada
com a contaminacéo do produto, seja
com particulas, micro-organismos ou
cruzada. Algo que fica ainda mais
rigoroso no caso de processos assép-
ticos sem esterilizagéo final, quando
os cuidados devem ser redobrados.
“Uma das questbes mais atuais é o
monitoramento ambiental, especial-
mente no que se refere a definigdo
dos métodos de amostragem, locali-
zagao dos pontos e duragao; é preci-
so mostrar o porqué destas decisdes
e como elas foram qualificadas”.

A atencdo dos inspetores também
costuma recair fortemente no com-
portamento dos operadores. “Alguns
inspetores permanecem até mais de
uma hora observando pelos visores,
como tudo esta sendo feito em plena
operacdo; é a forma que tém para
avaliar o nivel de treinamento e cum-
primento dos requisitos de compor-
tamento asséptico pelos operadores,
que sdo uma das maiores fontes de
contaminagéao”, explica Erika.

SOMAR’

Engenharia em
Comissionamento, TAB,
Qualificacdo e Avaliacdo de
Desempenho de Instalacdes
de HVAC e Certificacdo

de Areas Limpas.
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A extensdo e o detalhamento
dos relatérios de inspegdo devem
ser compreendidos, afinal, tudo sera
submetido ao 6rgéo federal e o relato
necessariamente precisa fazer com
que uma terceira pessoa, que nunca
esteve no local, entenda como tudo
acontece e que as Boas Praticas de
Fabricagcéo estdo sendo seguidas.

A importancia
da validacao dos
processos

Erika lembra o carater soberano do
inspetor de suas interpretacdes e de-
cisdes. Por isso, reforga a importancia
de contar com elementos que confir-
mem a validagdo dos processos e o
tratamento de possiveis desvios. “E
essencial comprovar que a instalagao
foi desafiada e tudo se reproduz da
forma como foi definido para atender
ao padréo estabelecido para o final da
cadeia produtiva e como séo tratadas
as nao conformidades possivelmente
encontradas”, sentencia. “Isso & 6timo
porque a argumentagao néo se da por
palavras e, sim, com dados”. Altera-
¢des nos processos também devem
ser bem avaliadas e documentadas,
especialmente para indicar que a mu-
danca nao trouxe problemas ao invés
de resultar em uma melhoria.

A especialista da Novo Nordisk co-
menta ainda que, enquanto no passa-
do as inspegdes eram muito focadas
no controle da qualidade, hoje o foco
esta na prevencao. E a passagem da
atividade manual ou mecénica para a
automacao e para sistemas computa-
dorizados trouxe um elemento a mais
nos controles que é a integridade
dos dados eletronicos . “Os dados e
registros ndo podem ser alterados ou
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manipulados. O sistema computadori-
zado deve mostrar todas as interfe-
réncias humanas, o nivel de acesso
autorizado, o controle de senhas deve
ser efetivo, sem o compartilhamento
das mesmas e de logins; tudo para
garantir a integridade dos dados”.

Guias: orientacao ou
obrigatoriedade?

Apresentados apenas como docu-
mentos para orientagdo e resolugéo
de duvidas, os Guias da ANVISA cos-
tumam produzir um questionamento
recorrente nos responsaveis pelas
areas de qualidade de industria far-
macéuticas que atuam no Brasil: afi-
nal, as indicagdes publicadas podem
ser objeto de questionamentos pelos
membros das equipes da vigilancia
sanitaria?

“Acreditamos que os Guias trazem
sempre a melhor forma de cumprir a
legislacéo sanitaria vigente, mas nao
podemos autuar uma empresa pelo
descumprimento de algo que esteja
apontado apenas neste tipo de pu-
blicacdo. A base é sempre a RDC 17
e normas correlatas”, destaca Melo.
“No entanto, se uma empresa nao
cumpre determinada indicacdo dada
pelo Guia, deve demostrar quais
medidas sdo tomadas para que o

Empresas nao podem
ser autuadas por
descumprimento

de recomendacoes
indicadas em Guias da
ANVISA

Jan/Fev/Mar - 2017 - SBCC

item especifico seja atendido. Como
o Guia sempre esta relacionado a
algum ponto da RDC, ndo se pode
admitir simplesmente que a resposta
seja: ‘ndo seguimos a orientagdo do
Guia’”, explica.

Esta é a postura adotada pela
Novo Nordisk quando se depara com
situagdes semelhantes. “Entendemos
os Guias como uma recomendagao,
mas tratamos com atencéo e cuida-
do todo o seu conteudo, inclusive
quando determinada indicagdo né&o
€ a mesma adotada pela empresa, é
preciso avaliar se as praticas atuais
sdo igualmente aceitas; temos um
departamento na Dinamarca que
centraliza todas as novas tendéncias
e sinais no que diz respeito as Boas

Praticas de Fabricagdo e analisa
como elas impactam em nossos pro-
cessos, identificando os potenciais
pontos a serem trabalhados de forma
global”, comenta Erika, que lamenta
a falta de tradugéo para o inglés dos
Guias publicados pela ANVISA. “Nos
providenciamos a tradugdo, mas nao
€ a mesma coisa, ha o risco de uma
intepretacao errénea”.

Sales, da ANVISA, confirma a
tébnica de recomendacado dos Guias,
que devem ser entendidos apenas
como uma referéncia. Porém, lembra
que ele funciona também como uma
bussola para o futuro regulatério, indi-
cando caminhos que sdo tendéncias
e, em breve, se tornardo Boas Prati-

cas legisladas. ‘
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Complexidade em
areas criticas

Sao inumeras as demandas de controle do ar nos hospitais, notadamente em
ambientes mais criticos. Garantir a qualidade do ar é fundamental para garantir
um eficiente controle de infeccao hospitalar

E xiste o entendimento de que

do ar é um tema absolutamente rele-

o controle da contaminagao

vante em hospitais e outros estabeleci-
mentos assistenciais de saude. Porém,
a complexidade dessas instituicbes
demanda inumeras variaveis sobre
como o tema deve ser efetivamente
tratado, principalmente nas areas cri-
ticas para o controle de contaminacao
do ar. “Normalmente, quando falamos
de ambientes controlados em hospitais
falamos de centros cirurgicos, areas
de isolamento, unidades de transplan-
Unidade
de Terapia Intensiva (UTI), farmacia

te de medula 6ssea (TMO),

de manipulagcdo de medicamentos e
a area de radiologia. Sdo0 essas que
exigem um controle de contaminagao
do ar efetivo, por implicar em protegao
ao paciente, as equipes e ao meio am-
biente”, relata Mauricio Saloméo, da
Somar Engenharia e membro do GT-
53 da SBCC, voltado ao tema.

Wili Hoffmann, da Anthares Solu-

¢des e também membro do CB 55 da

O sistema de
condicionamento do
ar faz parte de um
contexto maior: o plano
de controle de infeccao
hospitalar, assunto
amplamente dominado
pelos profissionais da
saude

ABNT, apresenta ainda uma outra divi-
sdo de areas criticas hospitalares, do
ponto de vista da contaminagao do ar:
ambientes protetores e ambientes de
isolamento. Os protetores sdo aqueles
nos quais o objetivo é a protegcao do
paciente contra a contaminac¢éo vinda
de fora do ambiente ou gerada inter-
namente, ja o de isolamento, como o
nome indica, deve isolar o paciente
que potencialmente pode contaminar
outros pacientes ou as equipes. “Além
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disso, em alguns casos essas situa-
¢des se sobrepdem”, relata.

Ambos especialistas reforcam que
o sistema de condicionamento do ar
faz parte de um contexto maior: o pla-
no de controle de infec¢do hospitalar,
assunto amplamente dominado pelos
profissionais da saude. “O controle do
ar é uma das variaveis mais importan-
tes para um controle de infecgdo de
maneira efetiva”, diz Salomao, rela-
tando que o atual estagio do conhe-
cimento permite grande evolugdo em
normas e procedimentos que ampliem
o controle do ar nesses ambientes.

Um passo nesse sentido foi a
norma brasileira NBR 7256 que reco-
menda a necessidade de filtragdo com
filtros absolutos em ambientes cirdr-
gicos e que, nesses casos, O sistema
seja desafiado a ter sua eficiéncia
comprovada, sejam eles instalados na
insuflagdo ou na exaustdo. Essa nor-
ma esta em fase de reviséo e deve ser
colocada em consulta publica ainda no
segundo trimestre de 2017.
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Leito de internacao da unidade de TMO do Hospital BP Mirante, de Sao Paulo

“A revisdo vai trazer algumas no-
vidades, ja consolidadas por normas
na Europa e nos Estados Unidos,
como a categorizagao de salas criticas
dependendo do grau de criticidade,
filtros terminais, nimero de trocas de
ar, cascata de pressdo. Ainda tem a
questdo de temperatura do ambiente,
mas € uma questdo que impacta for-
temente no tratamento de queimados.
Essa colocagdo € indicativa do grau
de complexidade dos hospitais”, relata
Saloméao.

Apesar da melhoria desses con-
troles nos hospitais, Hoffman acredita
que o maior entrave para uma evolugao
mais consistente & o desconhecimento
de parametros necessarios de forma
clara e documentada para cada area
e, do ponto de vista pratico, espagos
adequados para o acesso aos filtros e
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equipamentos nas casas de maquinas.
“O trabalho de comissionamento das
instalacbées de condicionamento do ar
é praticamente inexistente ou contrata-
do no final do processo de instalagéo”,
comenta.

Nesse sentido, uma maior intera-
¢ao entre as equipes de projeto e de
engenharia poderia dar celeridade ao
processo, visto que hoje, segundo Hof-
fmann, ha maior conscientizagdo dos
proprietarios desses estabelecimentos
com o tema. “Instalagdes hospitalares
seguras e eficientes precisam utilizar
o conceito de projeto integrado. Nele,
todas as disciplinas interagem com a
mesma importancia e garantem, por
exemplo, espagos necessarios para
acesso para manutencao, limpeza e
desinfecgao”.

Outro aspecto ¢ a falta de padroni-

zacdo. Como relata Saloméo, é regra
se realizar a contagem de particulas
em areas criticas, porém as empresas
fazem essa contagem de forma muito
aleatoria. “Deveriamos estar um passo
a frente, ou seja, quais séo os procedi-
mentos de execugdo destas medicdes
para que possam servir de indicadores
do processo como um todo. Por exem-
plo, ja vi medigcbes serem feitas na
saida do filtro absoluto do sistema do
ar condicionado ou na altura da mesa
de cirurgia, evidentemente que o local
impacta no resultado. Outra coisa, a
medi¢ao, muitas vezes, é feita com o
centro cirurgico normalmente limpo,
apos ser usado — estado de ocupagéo
‘em repouso’, mas nao seria o caso de
fazer com ele sendo utilizado — estado
de ocupagédo ‘em operagao’, afinal é
nesse momento que o paciente esta la
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e pode ser impactado”, avalia Salomao
adiantando que isso pode ser aperfei-
¢oado com a evolugédo de resolugdes
ou normas que regulem essas ativida-
des. “Esse é o0 nosso esforgo, produzir
documentos que padronizem uma
acao no mercado e, assim, deixem
muito claro o que os resultados obtidos
representam’.

I
Necessidades
especificas

As areas criticas hospitalares apre-
sentam, como pontuado anteriormen-
te, necessidades bem distintas. Nas
areas de isolamento, diferentemente
dos centros cirurgicos, mais relevante

Foto: Divulgagao / Hospi
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do que a concentragao de particulas
sao a contencéo de contaminantes e a
pressurizagao e uso de antecamaras.

Essa é arealidade do Hospital Emi-
lio Ribas, referéncia nacional e inter-
nacional no atendimento e tratamento
de moléstias infectocontagiosas, tais
como meningites, gripes epidémicas,
tuberculose resistente e AIDS. ‘A
transmissao da gripe, por exemplo,
se da através do ar, entdo temos que
garantir o controle de qualidade do ar,
da contaminagao, de forma a manter
a integridade das equipes de atendi-
mento e de outros pacientes”, comenta
Wiladimir Parziale Entini, Engenheiro
de Seguranga do Trabalho do Institudo
de Infectologia Emilio Ribas.

Como o paciente é quem produz

i

o patégeno, as enfermarias de in-
ternacdo sio planejadas de forma a
conter esse agente patogénico. As
enfermarias devem ser, portanto, iso-
ladas. Hoje, elas possuem condicbes
de filtragem absoluta do ar, com filtros
terminais H13 e H14, bem como utiliza-
dos para a exaustao, protegendo tam-
bém o meio ambiente. Portanto, sédo
fornecidos um diferencial de pressao
em trés niveis (corredor, antecamara
e enfermaria). “Assim o ar é sempre
pressurizado para o ambiente mais
critico. Mantemos a pressurizagédo
sem ser estanque, ja que para gerar a
cascata de pressao o ar tem que entrar
nos ambientes”, diz Entini.

A certificagdo da cascata de
pressao € feita por mandémetros dife-

Centro cirargico do Hospital Octavio Frias (Instituto do Cancer), de Sao Paulo. Local possui sistema

de tratamento de ar auténomo

SBCC - Jan/Fev/Mar - 2017



renciais. Ele relata que os filtros e a
cascata de pressdo sao os controles
mais efetivos para a necessidade des-
te ambiente hospitalar. Nao sdo neces-
sarios, por exemplo, pisos especiais
ou divisdrias, forros, portas e janelas
padrdo areas limpas. “A arquitetura
caracteristica de areas limpas nao se
aplica ao ambiente hospitalar. Para
manter o diferencial de presséo, como
citado, as areas nao podem ser estan-
ques, por isso a existéncia de frestas
nas portas, dando o efeito cascata”.
Atualmente, o hospital estda em
reforma e, ao final, contara com cerca
de 50 enfermarias de UTI com ante-
camaras. Ele relata um dos grandes
desafios, implementar um fluxo uni-
direcional do ar. “Penso que o ideal é

insuflar o ar pela lateral, esse ar passa

pelo corpo de atendimento, médicos
e enfermagem, e é exaurido do outro
lado da sala. Mas pode ser inviavel,
pois a equipe médico-hospitalar esta
ao redor do paciente, entdo nao da
para gerar esse fluxo de ar em diregéo
Unica”, avalia.

Entini também avalia como seria
combater uma epidemia infectocon-
tagiosa de grandes proporcdes. ‘A
experiéncia que tivemos com a gripe
tipo H1IN1 mostram que o desafio sera
enorme. E o debate deveria estar ocor-
rendo para a implementagdo de um
plano de agéo. Seria o caso de termos
um ambiente nas mesmas condigbes
de biosseguranca NB3 para leitos
hospitalares? Qual o custo disso?
Seria melhor termos projetos prontos
para montar hospitais de campanha?

Foto: Divulgagédo / Emilio Ribas

Wladimir Parziale Entini, Engenheiro
de Seguranga do Trabalho do
Institudo de Infectologia Emilio Ribas

Sao questionamentos importantes e
o tema controle de contaminagao do
ar sera um dos pontos mais criticos”,
argumenta.
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Ele defende ainda a validade das
certificagcbes como a ONA (Organiza-
¢do Nacional de Acreditagdo), Joint
Comission International e Accredi-
tation Canada. Apesar de nido haver
citagbes diretas ao controle do ar,
certificagdes sdo importantes para pa-
dronizar atividades, facilitando a ges-
tdo e alinhando materiais, processos
e procedimentos, visando aumentar
a seguranga do paciente. Além disso,
exige treinamento dos profissionais
e manutencao preditiva, o que leva o
engenheiro clinico a calcular e analisar
0s riscos do processo.

“Nesse sentido, o gestor com a de-
cisdo de investimento (os proprietarios
dos hospitais) define o processo, e os
o6rgaos certificadores verificam se a
instituicdo cumpre o que preconiza em
seus sistemas de gestdo que, por sua
vez, foram estruturados de forma a
atender as linhas centrais de cada ins-
tituicdo acreditadora”, argumenta Entini
(veja mais no box Sistema de Gestao).

I
Outras frentes

Para exemplificar a diversidade de
situacdes encontradas em um ambien-
te hospitalar, Salomédo comenta sobre
o setor de ressonancia magnética e a
farmacia de manipulagdo. Na resso-
nancia magnética, a variavel critica é a
temperatura, porque o ambiente abriga
equipamentos que tem carga de hélio
em estado liquido necessaria para ati-
var o processo de exames radioldgicos.
Temperaturas acima do limite podem
desestabilizar o hélio e gerar uma “ex-
pansao descontrolada”, acarretando
prejuizos financeiros pela parada do
equipamento e pela recarga do hélio.

‘Ja nas farmacias de manipulagao
de quimioterapicos temos que proteger

Cabines de biosseguranca classe II B2 da area de manipulacéo de
quimioterapicos do Hospital BP Mirante, de Sao Paulo. No total, sao mais de 50
metros quadrados de area classificada

o operador e o produto que sera injeta-
do no paciente, e que precisa ser pro-
duzido e aplicado rapidamente”, relata
Salomao. Esse ambiente, em alguns
hospitais e dado a criticidade do mane-
jo desses medicamentos, ja é “padréo
area limpa” em termos de procedimen-
tos, arquitetura e certificagéo, contando
com cabines de fluxo unidirecional ISO
classe 5. Em outros, ha um cuidado de
construgcao de um ambiente controlado,
com fluxo unidirecional.

“Acredito que estamos em um
processo de evolugado, porém diferen-
temente de outros momentos, estou oti-
mista que a celeridade dessa evolugao
sera maior, em parte pela ampliagdo
e compartilhamento do conhecimento
e movimentos em todo o mundo bus-
cando ampliar a seguranga nesses
ambientes — o que deve gerar normas
e recomendagdes que eventualmente
podem fazer parte das exigéncias das
agéncias certificadoras. Desde ja con-
vido a todos para participar da consulta
publica da NBR 7256, uma contribuicéo
importante dos profissionais brasileiros
para esse debate”, diz Salomao.

Como exemplo de acdes que es-
tdo sendo desenvolvidos em outros
paises, dois especialistas holandeses,
Koos Agricola e Frans Saurdawalt, es-
tiveram no Brasil para apresentar seus
estudos sobre controle de contamina-
¢éo do ar em centros cirurgicos. Um
dos aspectos mais relevantes apre-
sentados foi a questao de como avaliar
o fluxo unidirecional em um ambiente
critico, com movimentagdo de muitas
pessoas, equipamentos em funciona-
mento (como o foco de luz sobre o pa-
ciente), instrumentos que ficam fora do
fluxo unidirecional e depois sdo usados
no procedimento, abertura constante
de portas, entre outras questoes.

A pesquisa mapeou as areas de um
centro cirdrgico em fungao da qualida-
de do ar para definir as mais e menos
protegidas. A ideia é pintar o chéo,
criar procedimentos para o trabalho e
movimentacao das equipes médicas e
de enfermagem e, assim, melhorar os
processos. Desse modo, do ponto de
vista tedrico, pode-se prever a gradual
reducdo de infecgdo hospitalar e do
uso de antibidticos. .
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Um sistema de gestdo que
otimize o fluxo de agendamentos,
melhore a identificagdo dos proce-
dimentos glosados, diminua a inci-
déncia de erros médicos e reduza
as filas de pacientes nas urgén-
cias proporciona a base qualitativa
para que o hospital se harmonize
a todo o rol de exigéncias técnicas
e procedimentais impostos pelas
agéncias certificadoras. Existem,
entre elas, algumas diferengas. A
Joint Comission tem como crité-
rios de concessao o respeito aos
direitos dos pacientes e familiares,
alcance de indicadores internacio-

Sistema de gestao

nais de seguranca, gerenciamento
de farmacos, acesso ao tratamen-
to e continuidade, capacitagao dos
recursos humanos e gerenciamen-
to das informagdes hospitalares.
Ja a ONA é dividida em trés
itens. A ONA 1 esta ligada a pro-
cessos que buscam garantir a
seguranca do paciente; a 2 inclui
a necessidade de um sistema de
planejamento e organizacéo foca-
do na gestao integrada e a 3, além
de incorporar as informagdes an-
teriores, tem como premissa nor-
teadora a exceléncia na gestéo,
com uma cultura organizacional

focada na busca da melhoria
continua, em todas as esferas da
organizacgao.

A Accreditacion Canada orien-
ta e monitora os padrbées de alta
performance e qualidade e segu-
ranga, focada em trés alicerces
governanca clinica, medicina
baseada em evidéncias e menos
sobrecarga em colaboradores no
processo de acreditagao.

Assim, os hospitais definem
quais as acreditagbes que dese-
jam e formulam seus sistemas de
gestdo de modo a atender essas

linhas mestras.
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A experiéncia da Beneficéncia Portuguesa — BP

Foto: Divulgagéo / Hospital BP Mirante

Um dos mais tradicionais hospitais
de Sdo Paulo, a BP — Beneficéncia
Portuguesa de Sao Paulo esta inves-
tindo para modernizar suas instala-
¢oes. O superintendente-executivo de
Operagoes da BP, Jodo Fabio Bianchi
Garcia Silva, atendeu a SBCC para
comentar sobre como o tema controle
de contaminagdo do ar é tratado na
instituicao.

Qual a importancia do controle
do ar nos ambientes criticos hos-
pitalares?

As instituicbes de saude de exce-
Iéncia no Brasil, como a BP - A Be-
neficéncia Portuguesa de Sao Paulo,
vém aprimorando processos visando
garantir a seguranca e a qualidade do
cuidado aos clientes, adequando-se a
padrdes internacionais. Neste senti-
do, a infraestrutura, além das praticas
médicas, do corpo clinico, da qualifi-
cagéo profissional, entre outros com-
ponentes, é fator relevante neste pro-
cesso. A medicina vem incorporando
cada vez mais rapidamente inovacao
e avangos técnicos, o que exige uma

maior qualidade e confiabilidade dos
insumos de infraestrutura.

Nesse contexto, o controle da
qualidade do ar passa a ter uma im-
portancia cada vez maior. O ar conta-
minado transporta aerodispersoides
compostos de particulas solidas,
liquidas ou aerossol e nos chamados
ambientes controlados é imprescindi-
vel eliminar os fatores de propagagéo
de infecgdes. A legislacao define pa-
drdes rigidos de controle e é fato que
um sistema de filiragem com baterias
de pré-filtragem e filtros HEPA consti-
tuem barreiras eficazes. Outro ponto
de atencéo € o controle dos niveis de
umidade relativa do ambiente de for-
ma a nao propiciar a proliferagdo de
fungos e bactérias.

O BP Mirante, unidade hospita-
lar premium da BP - A Beneficéncia
Portuguesa de Sao Paulo, conta com
uma unidade transplante de medula
6ssea (TMO) onde os clientes, devido
a condigado de imunossupressao, sao
mais suscetiveis a doengas infecto-
contagiosas. No tocante ao sistema
de climatizagao e controle da qualida-
de do ar, estabelecemos ambientes
controlados, que sao segregados
entre si, contam com equipamentos
dedicados, controles individualizados
de temperatura e de umidade relativa,
filtragem HEPA e cascata de pres-
sao, mantendo a pressao diferencial
entre ambientes, evitando a propa-
gacéo de infecgbes pela conducéo
do ar. Dois desses ambientes sao
reversiveis para utilizagdo como area
de isolamento.

Com relagdo a manipulagéo de
farmacos, nas nossas farmacias on-

colégicas eles sao manipulados em
cabines de seguranca bioldgica ISO
classe 5.

Quais os principais desafios
das equipes para manter niveis
adequados nesses ambientes?

As equipes operacionais cons-
tituem fator relevante na contami-
nacao dos ambientes e, portanto,
€ imprescindivel o estabelecimento
dos chamados Procedimentos Ope-
racionais Padrao (POP). Eles séao
documentos escritos e validados
que dao instrugcdes detalhadas de
operacOes e atividades de natureza
geral. Eles podem versar sobre fluxo
de pessoal e materiais, sistemas de
tratamento de ar, utilidades e qualifi-
cagdes de operadores, entre outros,
de forma a garantir que estas ativida-
des ndo se constituam em fatores de
contaminagéo. Um ambiente limpo e
que minimize os riscos de contami-
nagdo & de importancia primaria no
ambiente hospitalar, que requer o
controle da carga microbiana a fim
de manter a seguranca dos clientes
e colaboradores.

Os POP abordam também ques-
tdes de ordem técnica e de enge-
nharia. Os sistemas de tratamento e
controle da qualidade do ar requerem
monitoramento em tempo integral,
manutencao preditiva, preventiva e
corretiva, que devem ocorrer de ma-
neira programada e sistematizada
para que nao haja prejuizo na quali-
dade do ar. Em aplicagbes de maior
criticidade existe redundancia de sis-
temas para garantir a disponibilidade
ininterrupta.
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Outro fator importante a ser
observado sao as boas praticas de
documentacdo. Trata-se do registro
sistematico de todos os eventos de
engenharia no tocante a manuten-
¢oes e intervengoes técnicas realiza-
das no sistema de tratamento e con-
trole da qualidade do ar permitindo

sua rastreabilidade.

Normalmente, hospitais fazem
contagem de particulas. Qual o ob-
jetivo com essa contagem e quais
os critérios que sao seguidos?

Em ambientes onde a qualidade
do ar é controlada, a concentragao de
particulas em suspensdo no ar € mo-
nitorada para minimizar a introdugao,
geracao e retencdo de particulas. O
monitoramento do ar pode ser realiza-
do por amostragem passiva ou ativa.
A particula por si s6 nédo constitui
obrigatoriamente fator de contamina-
¢ao, mas € nela que estao aderidos
os agentes microbioldgicos. Portan-
to, quanto maior a concentracao de
particulas em um ambiente, maior
sera a concentracdo de agentes
microbioldgicos.

Na industria farmacéutica séo es-
tabelecidos limites rigidos de toleran-
cia com valores pré-estabelecidos,
conforme designacgdo. Ja em siste-
mas hospitalares nao ha designacao
formal estabelecida e, assim, o critério
de aceitacéo de contagem de particu-
las é relativa, sendo monitorados os
valores obtidos em ensaios de conta-
gens anteriores, visto que nado existe
uma regulamentagéo especifica para
os ambientes criticos. O controle bio-
I6gico é realizado por amostra do ar
em periodicidade semestral para mo-
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nitoramento de unidades formadoras
de col6nias (cfu/m3).

Comente sobre a evolugao re-
cente do conceito de controle de
contaminacdo do ar nesses am-
bientes e o que senhor vislumbra
para um futuro préximo.

Na atualidade, assistimos a um
decréscimo da eficacia de drogas
outrora muito potentes, com o rea-
parecimento de microrganismos mul-
tirresistentes. A velocidade com que
sédo desenvolvidos novos farmacos &
substancialmente inferior a velocida-
de com que esses microrganismos
desenvolvem resisténcia. Existem
inumeros estudos cientificos acerca
deste tema e pesquisadores atribuem
este fendmeno, em alguns casos, ao
uso inadequado de antibidticos.

Sao inumeros os fatores criticos
que influenciam no controle da con-
taminacao hospitalar e o controle da
contaminagdo do ar € apenas uma
delas. Até o aparecimento de novas
drogas que venham a solucionar esta
questao, a medida de eficacia imedia-
ta para o0 momento seria restringir o
contato dos clientes e colaboradores
aos patogenos.

Vemos no aprofundamento da
sinergia entre equipes uma resposta
viavel para o problema. Praticas Médi-
cas, Praticas Assistenciais, Engenha-
ria, Governanga, Hotelaria e outras
areas devem trabalhar em estreita co-
laboragao para este fim. E necessario
ampliar o conhecimento das equipes
a respeito dos meios de propagacao,
vetores, boas praticas de microbiolo-
gia, barreiras primarias e secundarias
e classes de seguranca biolégica.

Quais normas / diretrizes sao
seguidas para o controle desses
ambientes?

* Ministério da Saude — Portaria n°
3.523, de 28 de agosto de 1998.

» ABNT NBR 7256:2005 - Tratamento
de ar em estabelecimentos assis-
tenciais de saude (EAS) - Requi-
sitos para projeto e execucao das
instalacoes.

Resolugéo Anvisa — RE n° 9, de 16
de janeiro de 2003 — Orientacédo
Técnica sobre Padrdes Referenciais
de Qualidade do Ar Interior, Em Am-
bientes Climatizados Artificialmente
de Uso Publico e Coletivo.

Resolugédo Anvisa - RDC n° 17 de
16 de abril de 2010 - Dispbe Sobre
as Boas Praticas de Fabricagéo de
Medicamentos.

* Resolugdo Anvisa - RDC n° 50,
de 21 de fevereiro de 2002 — Dis-
pde Sobre o Regulamento Técnico
para Planejamento, Programagao,
Elaboracao e Avaliacao de Projetos
Fisicos de Estabelecimentos Assis-
tenciais de Saude.

Resolugdo Anvisa - RE n ° 176,
de 24 de outubro de 2000 - Deter-
mina a Publicacdo de Orientagao
Técnica Elaborada por Grupo
Técnico Assessor, Sobre Padrées
Referenciais de Qualidade do Ar
Interior, Em Ambientes Climatiza-
dos Atrtificialmente de Uso Publico
e Coletivo.
» Center for Diseases Control and
Prevention (CDC), Healthcare In-
fection Control Practices Advisory
Committee (HICPAC). Guidelines
for Environmental Infection Control
in Health Care Facilities, Atlanta,
2003.
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CASE: BIOTERIO NPDM

O estado da arte

O Ntucleo de Pesquisa e Desenvolvimentos de Medicamentos (NPDM), da
Universidade Federal do Ceard, buscou as melhores praticas para implementar
um biotério para suportar as demandas de testes necessarios para a criagao e
desenvolvimento de farmacos

Alberto Paz
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A industria farmacéutica na-
cional vem passando por

um processo inovador inédito, que
visa ndo apenas a criagao e desen-
volvimento de novos medicamentos,
mas objetiva também reduzir custos
e prazos para langamentos. Para dar
apoio a esse desafio, foi idealizada a
construgdo do Nucleo de Pesquisa e
Desenvolvimentos de Medicamentos
(NPDM), reunindo as competéncias
ja existentes na Universidade Federal
do Ceara (UFC), que atua por meio
de parceiras publico-privadas com a
industria. Como ressaltado na matriz
de atividades do NPDM, uma das prin-
cipais vantagens de um nucleo nes-
ses moldes é propiciar a integragado
multidisciplinar entre pesquisadores
de diversas areas com interesse co-
mum em pesquisa e desenvolvimento,
objetivando racionalizar e dar maior
celeridade para a pesquisa e desen-
volvimento de farmacos.

Os estudos multidisciplinares (o
NPDM ja contabiliza, desde sua fun-
dagdo em fevereiro de 2015, cerca de
140 estudos publicados) envolvem as
etapas de abordagem quimica, iden-
tificagcdo de alvos terapéuticos, pas-
sando pelos testes farmacolégicos e
toxicologicos pré-clinicos, técnicas de

formulagbes farmacéuticas e avalia-
¢ao da seguranga e eficacia em seres
humanos. “Em resumo, atuamos para
promover e executar estudos cienti-
ficos, desenvolvimento tecnoldgico,
inovacdo e capacitagao de recursos
humanos para pesquisa pré-clinica e
clinica necessaria para o desenvolvi-
mento de medicamentos, alinhados
com as politicas e diretrizes dos minis-
térios da Saude, da Ciéncia, Tecnolo-
gia e Inovacéo e do Desenvolvimento
da Industria e Comércio Exterior”,
informa o professor Odorico Moraes,
Coordenador do NPDM.

Inaugurado seis meses depois
e construido em um prédio anexo
a edificagdo principal do NPDM, o
biotério € uma das referéncias desse
investimento. Com area total de 1.360
metros quadrados por pavimento (total
de 2.720 metros quadrados, sendo que
0 segundo pavimento & piso técnico),
0 biotério recebeu investimentos proxi-
mos a R$ 11 milhdes (R$ 6,5 milhdes
voltados a construgéo e outros R$ 4,5
milhdes em equipamentos) e é de fun-
damental importancia para o desen-
volvimento dos estudos. “Animais de
qualidade séo imprescindiveis para a
obtencao de resultados fidedignos nas
pesquisas e prestagdes de servigcos




farmacoldgicos e toxicologicos”, resu-
me Moraes.

Quando de sua concepgado, 0s
gestores do NPDM buscaram o estado
da arte em biotérios. Nesse sentido
uniram a brasileira Biotec e as norte-
-americanas Corporation of America e
Lab Products, todas especialistas em
biotérios, com supervisao da consulto-
ra Silvia Ortiz e profissionais da UFC.

Os cuidados para garantir a exce-
Iéncia no controle de contaminagéo
do ar passam por todas as etapas. O

O biotério recebeu investimentos de
R$ 11 milhées, sendo R$ 6,5 milhdes
voltados & construgéo e outros R$ 4,5
milhées em equipamentos

O projeto previu, por
exemplo, o acesso
restrito com um ponto
de entrada
e um de saida para
os operadores, de
modo que o fluxo de
circulacao de pessoas
ter sentido Unico

projeto previu, por exemplo, 0 acesso
restrito com um ponto de entrada e um
ponto de saida para os operadores,
de modo que o fluxo de circulagéo de
pessoas ter sempre um sentido Unico.
Hé& ainda uma entrada e uma saida ex-
clusivas para animais e equipamentos.

A construgdo dos ambientes levou
em consideragao as normativas nacio-

nais e internacionais, com destaque
para a 1999 AHSRAE Applications
Handbook, Guide to the Care and Use
of Experimental Animals, Laboratory
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Animal Facilities, ILAR — Guide of the
Care and Use of Laboratory Animals, a
ISO 14.644 e as diretrizes do Conselho
Nacional de Controle de Experimenta-
¢do Animal (CONCEA), érgao do Mi-
nistério da Ciéncia e Tecnologia. “Tudo

para termos um ambiente de excelén-
cia para a pesquisa”, resume Moraes.
Ele reforga ainda a importancia
do controle de contaminagédo do ar,
classificando-o como fundamental. “Na
experimentagdo, os animais contami-
nados podem mascarar os resultados,
fazendo com que néo haja reprodu-
tibilidade do experimento ou mesmo
seja necessario um numero maior de
camundongos para obter um resultado
significativo em funcdo da variabili-
dade, promovendo assim a utilizacéo
desnecessaria de animais’, relata
complementando que na criagédo dos
animais o assunto ainda € mais critico,
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A questao de controle
do ambiente é critica.
Uma oscilacao de
temperatura, por
exemplo, pode gerar
danos irreparaveis,
pois pode levar os
animais a mudancas
de comportamento,
comprometendo o
resultado das pesquisas

pois essa area € o coragao do biotério,
onde estado as matrizes reprodutoras e
a contaminagdo desse ambiente, quer
seja pelo condicionamento do ar ou
por agbes antrdpicas, que permitam
a entrada de patégenos, causaria um
desastre.

A questao é tao critica que mesmo
uma oscilagdo de temperatura pode
gerar danos irreparaveis. Como o0s
camundongos sao isentos de patoge-
nos, sdo mais sensiveis as mudangas
ambientais, e uma variagdo de tempe-
ratura pode, por exemplo, levar a mu-
dangas comportamentais e de humor.
Como s&o animais muito sensiveis
qualquer alteragdo no ambiente (e tam-
bém na alimentagdo) pode, portanto,
prejudicar as pesquisas, notadamente
as que envolvem avaliagdes relaciona-
das ao comportamento.

Para controlar de forma eficaz as
variaveis, o sistema de condiciona-
mento do ar é capaz de manter estrito
controle ambiental. A automacgao im-
plementada mantém a temperatura e
umidade relativa com variagdes muito
controladas (de 0,5°C e 5%, respectiva-
mente). Além disso, o sistema é dotado
de redundancia nas areas semicriticas

Jan/Fev/Mar - 2017 - SBCC

Os animais permanecem nos racks ventilados, que sao micro isoladores. Esse

ambiente é chamado de Atmosfera II

A manipulagao é feita sob fluxo unidirecional. Até hoje, ja foram publicados
cerca de 140 estudos

e criticas, com rapida intervengdo em
caso de pane no sistema principal.

O sistema de automagédo, desen-
volvido especialmente para atender
as diversas necessidades do biotério,
além de controlar a temperatura e
umidade, é responsavel por acionar
os sistemas de redundéncia. Ele regis-

tra em intervalos pré-programados as
condigdes psicrométricas, permitindo
a rastreabilidade de todo o processo.
Além disso, o controle e monitora-
mento das salas podem ser feitas por
computador e smartphone a partir de
qualquer local e a qualquer hora, em
tempo real.

31
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Automacao permite controle por
computador e smartphone

Todos os ambientes do biotério sdo controlados com filtragem HEPA H13 para

condigao ISO classe 8

NPDM: foco na inovacgao

Com 10 mil metros quadra-

dos, o Nucleo de Pesquisa e De-
senvolvimento de Medicamentos
(NPDM) da Universidade Federal
do Ceara conta com 28 laborato-
rios (como de Bioprospecgao e
Experimentacdo em Leveduras,
de Farmacologia Clinica, de On-
cologia Experimental e de Toxi-
cologia e Exames Laboratoriais)
e uma estrutura hospitalar com-
posta por 64 leitos, 14 ambulaté-
rios, um consultério odontolégico
e uma enfermaria especial para
teste de novos protocolos em
cancer, além de auditério para
200 pessoas.

Inaugurado em 2015, ele é o
primeiro nucleo de pesquisa no
Brasil a atuar em todas as etapas
da cadeia de desenvolvimento de
medicamentos, desde a sintese
da molécula, passando por testes
com animais, até alcangar a eta-
pa final de pesquisa com seres
humanos.

No total, o investimento ape-
nas na construgdo do NPDM foi
de R$ 17,5 milhdes, valor finan-
ciado pelo Banco Nacional de
Desenvolvimento Econémico e
Social (BNDES), Ministério da
Saude e Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovagao.

Ambientes controlados

Os 1.360 metros quadrados do piso
térreo sdo atendidos por 16 condiciona-
dores de ar e resfriadores com capaci-
dade de 150 TRs (toneladas de refrige-
racdo). Cerca de 70% s&o ambientes
controlados que atendem o padrao de
condigéo de ISO classe 8. Essas areas
sao denominadas de Atmosfera |, e os
animais ali alocados permanecem den-
tro de racks ventilados, que sao micro
isoladores e chamados de Atmosfera
Il. Esses ambientes permitem o biotério
ter uma capacidade de produzir men-
salmente até 12 mil animais. O acesso
as salas produtivas se da através de
um vestiario com banho obrigatério, pa-
ramentagdo e acesso pela circulagdo
limpa. Nas areas produtivas todo o pro-
cesso se da por um fluxo Unico, tanto
para pessoal como para materiais, pro-
curando minimizar a0 maximo a possi-
bilidade de contaminagao cruzada.

O biotério conta ainda com nove
salas experimentais (onde sao feitos
os testes com drogas), centro cirurgico
com duas salas e nove salas de com-
portamento. Todos esses ambientes
sdo controlados com filtragem HEPA
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quadas. Sao entre 60 e 80 trocas de
ar por hora para garantir um ambiente
adequado nos racks (importante para a
rapida secagem da urina dos animais).
Um dos desafios do projeto era exata-
mente a interagao entre os racks venti-

lados e o sistema de condicionamento
do ar. “O cuidado é extremo e passa-
mos por uma validagdo do fabricante
dos racks, garantido o bom desempe-
nho da nossa proposta arquiteténica”,
explica Moraes. .

Ficha Técnica*

Projeto RI Arquitetura e Biotec Solugdo Ambiental

Projeto do sistema de HVAC Prudente Engenharia

Odorico Moraes, Coordenador
do NPDM

Projeto Automagao Biotec/Misura

Construgéo e instalagdes Biotec Solugdo Ambiental

H13 para condicao ISO classe 8.

Resfriadores Hitachi
Os ambientes atendidos pelos racks
ventilados tém taxas de ar externo ba- ~ Condicionadores de ar fliox
seados na quantidade de ar que € exau-  Aytomaggo Biotec/Misura

rido por esses mesmos racks, além de
um acréscimo de ar novo para manter
a pressao e a cascata de pressao ade-

Racks ventilados Lab Products

*informacoées cedidas pelo NPDM

BIOTEC

- Forro Filtrante

Ha 20 anos no mercado, desenvolvemos projetos
tecnolégicos na industria farmacéutica, médico-
hospitalar, biotérios, laboratdérios de pesquisa e

centros de desenvolvimento.

Oferecemos em nossos projetos equipamentos

e materiais de alta tecnologia, adequando-os as

necessidades especificas de cada cliente.

12 3939.1803 | www.grupofoianesi.com.br Empresa do grupo
| PRSI ‘ (- INPA
Rua Divinépolis, n° 16 | Bosque dos Eucaliptos T Clena Lab
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Sintese e avaliacao da
atividade antifiingica e
antibacteriana de ésteres
derivados do acido benzodico

Autores: Herica de Carvalho Leal' e Ricardo Stefani?
1- Farmacéutica formada na Universidade Federal
do Mato Grosso - Campus Pontal do Araguaia

2- Professor Doutor na Universidade Federal de
Mato Grosso

Contatos: hericadecleal@gmail.com

ricardostefani@gmail.com

A produgcdao de novos agentes antimicrobianos se
faz necessaria para o combate a resisténcia dos micro-
-organismos, juntamente com a necessidade de medica-
mentos mais eficazes e menos toxicos.®

O uso de quimioterapicos esta relacionado ao tra-
tamento de doengas causadas por micro-organismos,
que tem o principio de matar ou interferir no desenvol-
vimento a partir de agentes antimicrobianos. Um outro
método para a destruicdo ou somente inibicdo é o an-
tibidtico, estes sdo muito usados de maneira excessiva
e indiscriminada, o que auxilia a gerar o problema de
antibioticoterapia: a resisténcia dos micro-organismos
aos antibidticos."

A necessidade de novos agente antimicrobianos
pode ser suprida pela sintese quimica, que permite a
construgdo de moléculas, em seus diversos niveis de
complexidade, racionalizando uma sequéncia de etapas
sintéticas visando obter os melhores rendimentos pos-
siveis, apresentando-se geralmente como um processo
mais simples e barato.”

Uma vez que o acido benzodico € uma substancia
considerada segura '® e sendo este também e seus sais
(Na e K) os conservantes mais utilizados, juntamente
com os parabenos, que tem uma agao similar ao do aci-
do benzdico, foi utilizado o benzoato de sdédio como pa-

Por: Herica de Carvalho Leal
e Ricardo Stefani

drdo, por ser mais solUvel em agua (66,0 g.mL" a 20°C),
mesmo o acido benzdico sendo mais efetivo.

-
Sintese por esterificacao de
Fischer

As sinteses e testes microbiolégicos foram realiza-
dos nos laboratérios da Universidade Federal de Mato
Grosso — Campus Universitario do Araguaia. Sendo re-
alizadas sinteses a partir do acido benzéico e do acido
p-nitrobenzdico, que originou dois compostos diferentes,
que foram purificados e utilizadas para ensaios micro-
biolégicos, que sugerem ser os ésteres p-nitrobenzoato
de secbutila e benzoato de secbuitila.

A sintese foi realizada utilizando baldo de fundo re-
dondo adaptado ao condensador do tipo bola, foi adicio-
nado 10,00g de acido benzdico, para reagir com 100mL
do alcool butilico secundario previamente adicionado.
Esta solugédo foi homogeneizada, com isso adicionou-
-se lentamente 1mL ou 1,18g do &cido sulfarico, H,SO,
(0,012mol), catalisador, para a produgéo do benzoato de
secbutila. Este processo foi novamente realizado para
a sintese do p-nitrobenzoato de secbutila, utilizando,
12,009 do acido p-nitrobenzadico.
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Para a sintese realizada com acido benzdico, o re-
fluxo durou aproximadamente 10 horas e para o acido
p-nitrobenzéico o refluxo durou aproximadamente 12
horas em manta de aquecimento ® 3. Para remogao do
acido da solugao, foi realizado o processo de lavagem,
onde a solugao foi introduzida no funil de decantacao
de 250mL, e adicionado 50mL de agua destilada, foi
homogeneizado e deixado em repouso, apds formar
duas fases foi retirada a agua com o &cido, o processo
foi repetido 3 vezes com cada éster. Apds o processo de
lavagem foi adicionado 3 pontas de espatula de sulfato
de magnésio MgSO,, para secagem da solugéo, apos 24
horas, a solugao foi filtrada a vacuo.®

|
Métodos de
purificacao utilizados

Destilagao fracionada

O método de destilagao fracionada foi utilizado para a
retirada de subprodutos da sintese a partir do acido ben-
zébico, pois, com as diferentes eluicdes/ condensacgdes
de substancias diferentes é possivel sua separagao.

Para destilagcao fracionada foi utilizado baldo de fun-
do redondo conectado a coluna de Vigreux, adicionamos
a mistura reacional, a fim de purificar o éster benzoato
de secbutila. Iniciando aquecimento, o composto mais
volatil eluiu primeiro pela coluna, com o auxilio do termé-
metro monitorou-se a destilagdo, em virtude de o éster
ter ponto de ebuli¢éo diferente dos compostos secunda-
rios, com isso obtivemos os ésteres purificados no outro
balédo de fundo redondo.® Como os ésteres tém ponto de
ebulicdo entre 199-249°C, primeiramente foram recupe-
rados os produtos secundarios da reagao.

Cromatografia de camada delgada (CCD)

A cromatografia de camada delgada foi utilizada para
monitorar a purificagao dos ésteres. Foi utilizado placas
para cromatografia de camada delgada de vidro (12cm
x 6cm x 0,3cm) com silica gel de cobertura fina, adicio-
nado pequenas quantidades do material, com ajuda de
capilares. Em uma cuba foi adicionada a placa com a
fase mével a ser testada de modo que esta encontrasse
a silica gel e acido acético. Para a revelagéo foi adicio-
nado cristais de iodo e para melhor visualizagdo das
substancias na placa foi utilizado camara de UV-visivel.?
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Cromatografia em coluna (CC)

Cromatografia em coluna foi utilizada para a separa-
¢ao de todos os compostos diferentes encontrados em
mistura. Para a realizagdo da cromatografia em coluna
(CC), foi utilizada coluna cromatografica 2x34cm, com
torneira na extremidade inferior, preenchida com silica
gel 60 mesh como fase estacionaria, com isso foi adicio-
nado a fase mével: Hexano - Acetato de etila 4:1. A fase
movel foi adicionada na extremidade superior, percolan-
do por toda fase estacionaria, com isso, foi adicionado o
éster a ser purificado.

Foram recolhidos 20 frascos com aproximadamente
17mL cada, ap6s evaporagéo do solvente em capela as
fracdes obtidas foram monitoradas com cromatografia
em camada delgada (CCD), sendo que as fragbes se-
melhantes foram reunidas e submetidas novamente a
cromatografia em coluna (CC) com fase mével Hexano
— Acetato de Etila 6:1. Este procedimento foi realizado
com ambos os compostos sintetizados.?

Apds a eluicdo da mistura através da cromatografia
em coluna, foram separados dois compostos: o sinteti-
zado, a partir do acido benzéico sera identificado como
composto BS; e o sintetizado, a partir do acido p-nitro-
benzobico sera identificado como composto NS.

I
Preparacao para teste
antimicrobiano

Para determinar a atividade antimicrobiana do éster
sintetizado foi utilizado um método de difuséo, o teste de
difusdo em disco.® Sendo utilizado o método de Kirby-
-Bauer, para determinagao da poténcia dos ésteres tes-
tados.

Foram ressuspendidos os micro-organismos que
estavam liofilizados, e foi feito repicagem para os que
ja estavam em meio nutriente, ambos em meio nutriente
caldo BHI esterilizado.

As bactérias utilizadas foram Pseudomonas aero-
ginosa, Salmonella enteritidis, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoneae, Enterobacter aeroginosa,
os fungos foram, Candida albicans, Candida krusei. Para
a ressuspensao foi utilizado uma alga de platina flamba-
da para a coleta do micro-organismo liofilizado, com o
auxilio deste o micro-organismo foi adicionado em meio
nutriente BHI estéril, o meio inoculado foi tampado, iden-



® O O
ARTIGO TECNICO

36

tificado e homogeneizado. Para cada micro-organismo
inoculado a alga foi novamente flambada.

Para a repicagem, o meio nutriente contendo o
micro-organismo foi homogeneizado; com auxilio de
micropipeta foi retirado 20uL deste meio e adicionado ao
meio nutriente BHI estéril, com isso o meio inoculado foi
tampado, identificado e homogeneizado. Sendo utilizado
uma ponteira para cada micro-organismo a ser inocu-
lado. Estes foram incubados a 37°C de 24 a 48 horas,
para o crescimento dos micro-organismos.® Os discos
de 0,6cm de didmetro foram autoclavados a 121°C por
15 min, para sua esterilizagdo, com isso cada disco re-
cebeu um composto, e foi colocado em estufa a 37°C
por no minimo 4 horas para secagem. Sendo 14 discos
para cada composto. Os ésteres solidos foram diluidos
em agua destilada. O padrdo benzoato de sédio foi di-
luido a0 maximo, a 66%, apresentando 6,6mg/disco. O
éster p-nitrobenzoato de etila, foi diluido a 1%, apresen-
tando 0,1mg/disco, concentragdo maxima, para 0s ou-
tros compostos foi adicionado 7uL/disco, apresentando
concentragdes de aproximadamente 7 mg/disco.

O meio de cultura utilizado para as bactérias foi o
agar Mueller Hinton, para os fungos foi o agar GP, sen-
do feitos 10 placas de agar Mueller Hinton e 4 placas
com agar GPY.°

O teste de Kirby-Bauer é realizado mergulhando
swab esterilizado no tubo com o meio de cultura con-
tendo o micro-organismo a ser testado, com o swab os
micro-organismos foram inoculados em toda superficie
do meio de cultura solido, visando obter um cresci-
mento confluente, sendo o agar Muller Hinton para as
bactérias e agar GPY para os fungos, deixando o meio
de cultura secar por 5 a 10min a temperatura ambiente.

Apods a semeadura com o auxilio de uma pinga pre-
viamente flambada, foram transferidos assepticamente
os discos com os ésteres para a superficie do meio ino-
culado. Sendo este processo realizado em capela de
fluxo unidirecional, sendo entdo incubados em estufa a
37°C, na posicgao invertida.

Apods 24 horas foi medido a zona de inibigdo de cada
éster sobre as bactérias, e fungos, e apds 48 horas da
inoculagado foi medido a zona de inibicdo dos ésteres
sobre os fungos. 8, 16

Este teste foi realizado em duplicata, sendo entao
utilizado a média dos valores encontrados nos resul-
tados.

Sugestao de identificagao

Fator de retengédo (Rf) em CCD presentes na lite-
ratura sugere que sejam os ésteres benzoato de butila
e p-nitrobenzoato de secbutila '?, também foram utili-
zados nos testes microbioldgicos ésteres sintetizados
anteriormente.

Composto BS.

Apresentou oleoso e amarelado em estado bruto,
apos purificagéo por cromatografia de coluna obteve-se
um Oleo esbranquigcado, com rendimento de 71,96%,
com massa obtida de 10,50g do produto, com fator de
retencdo em cromatografia de camada delgada com
solvente Hexano - Acetato de etila 6:1, foi de 0,65, o que
esta de acordo com a literatura, 12 indicando tratar-se do
éster benzoato de secbutila (Tabela 01).

Composto NS.

O produto bruto apresentou-se oleoso e amarelado
escuro, apos purificagdo por cromatografia de coluna
obteve-se um o6leo amarelado, com rendimento de
80,47%, com massa obtida de 12,82g do produto, com
fator de retengcdo em cromatografia de camada delgada
com solvente Hexano - Acetato de Etila 6:1, foi de 0,93,
de acordo com a literatura, '? indicando tratar-se do éster
p-nitrobenzoato de secbutila (Tabela 01).

Tabela 01:
Dados obtidos dos compostos sintetizados.

Esteres sintetizados

Composto BS Composto NS

Rendimento (%) 71,96 80,47
Massa obtida (g) 10,50 12,82
Fator de retencao (Rf) 0,65 0,93

]
Dados dos ésteres cedidos

Os ésteres cedidos haviam sido sintetizados, puri-
ficados e identificados anteriormente. O Benzoato de
etila apresenta-se oleoso e amarelado, com fator de
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retengdo (Rf) em CCD com solvente CHCI® de 0,71 .
O Benzoato de butila apresenta-se como éleo amarelo
claro, com fator de retencéo (Rf) em CCD com solvente
CHCE® de 0,78, '. O p-nitrobenzoato de etila apresenta-

-se como produto cristalizado, amarelo fraco, com fator
de retengdo (Rf) em CCD com solvente CHCE de 0,65.
' (Tabela 02).

Tabela 02:

Dados dos ésteres cedidos.

Esteres cedidos

Benzoato | Benzoato | p-Nitrobenzoato

de etila de butila de etila
Caracteristicas Oleo Oleo Cristal amarelo
; . . amarelo
visuais incolor claro
claro
Fator de
retengo (Rf) 0,71 0,78 0,65
Ponto de
fusdo (°C) -34 -21 56-59
Ponto de 212 249 )

ebuligéo (°C)

|
Estudos preliminares sobre a
relacao estrutura atividade REA/
SAR, dos compostos sintetizados
e ésteres cedidos

Decorrido o periodo de exposicao, foi medido os ha-
los de inibicdo e descritos nas Tabelas 03, 04, 06 e 07.

Tabela 04:

Foram demonstrados as médias dos halos de inibigao,
pelo tamanho do diametro do halo, considerando o tama-
nho do disco, que mede 6mm, realizados em duplicata.
Tabela 03:

Relagdo entre as médias dos halos de inibicdo de
cada composto sintetizado em cada micro-organismo

testado apds, 24 horas.

Diametro do halo de Inibigao (mm)

Benzoato | Composto | Composto
de sédio BS NS
BACTERIAS
Pseudomonas 8 8 )
aeroginosa
Sl ] 8 13 19
enteritidis
Staphylococcus 8 10 13
aureus
Streptococcus 8 12 15
pneumoneae
Enterqbacter 12 8 13
aeroginosa
FUNGOS
Candioa 10 12 13
albicans
Senaes 10 14 12
krusei

Sendo que (-) significa ndo possuir halo de inibigao.

Relagéo entre as médias dos halos de inibicdo de cada éster cedido em cada micro-organismo testado, apds 24 horas.

Diametro do halo de Inibigao (mm)
Benzoato de sédio Benzoato de etila Benzoato de butila | p -Nitrobenzoato de etila

Bactérias

Pseudomonas aeroginosa 8
Salmonella enteritidis 8
Staphylococcus aureus 8
Streptococcus pneumoneae 8
Enterobacter aeroginosa 12
Fungos

Candida albicans 10
Candida krusei 10

Sendo que (-) significa ndo possuir halo de inibigao.

jan/fev/mar - 2017 - SBCC

13,5
11,5

9

13 =
12 -

- 15

22,5 =




® O O
ARTIGO TECNICO

Em virtude do benzoato de sédio (padréo) se mos-
trar insoluvel a concentragdo maior que 66,0 g.mL-1 a
20°C,® houve diferencga, nas concentragées do padrdo e
dos ésteres utilizados, sendo visualizado que na maioria
da atividade antimicrobiana ndo houve grande diferenca
na poténcia dos ésteres em comparacéo ao padrao so-
bre os micro-organismos, porém, a respeito de alguns
micro-organismos como Salmonella enteritidis, Candida
albicans e Streptococcus pneumoneae (Tabela 03 e 04),
houve uma grande diferenca entre os halos de inibicao
do padréo e dos compostos, o que pode caracterizar
uma maior sensibilidade destes sobre os novos com-
postos.

Observando os resultados obtidos nas Tabelas 03
e 04, a sensibilidade bacteriana nédo foi obtida pela
relagdo com estrutura da parede do microrganismo,
pois, algumas bactérias Gram-positivas, demonstraram
sensibilidade a determinados ésteres e outras ndo ob-
tiveram mesma sensibilidade, assim também para as
Gram-negativas, diferentemente dos parabenos, que
apresentam maior atividade contra bactérias gram-posi-
tivas do que contra gram-negativas, provavelmente pela
diferenga na ramificagdo hidroxi dos parabenos (Tabela
05). 3

Nas tabelas 03 e 04, existe uma prevaléncia da ati-
vidade antimicrobiana para ésteres de cadeia alquila
maior, esta influéncia da cadeia lateral torna-se evidente
se levarmos em conta que o éster benzoato do butila e
o composto NS que possuem maior quantidade de car-
bonos na cadeia lateral, possuiram melhor atividade an-
tibacteriana, comparados ao benzoato de etila e obtive-
ram ainda melhor atividade antifuingica em comparagao

Faaws: [B6 11) BiS-E70
ST ST
Far SHES-3051

-ronl sl ciksng oo br
Wil Birisi SAE waw. by i b

com benzoato de etila, esta atividade esta de acordo
com as observagdes feitas para os parabenos, onde se
observou a mesma relagéo entre o aumento da cadeia
lateral e o aumento da atividade,”® o que sugere uma
fenda hidrofébica no receptor, que se encaixa melhor
com cadeias maiores o que apresenta atividades farma-
coldégicas mais evidenciadas. Estas atividades encon-
tradas evidenciam também que sdo mais ativos contra
fungos, do que para bactérias, caracteristica também
demonstrada pelos parabenos e acido benzéico.®

Tabela 05:
Estruturas quimicas do acido p-hidroxibenzoéico que ori-
gina os parabenos, ésteres cedidos e possiveis ésteres.

Ramificagio | ' oreac | Cadela

aromatica alquila

O
=" TOH
Acido
p-hidroxibenzéico fA et
HO o
e, o 0
Benzoato de etila [ )
~#
|
2 L ~ ~

Benzoato de
butila

p-Nitrobenzoato

- A o ey
de etila O:N o {?-: -
- I.HH'\-\..".-.C D" B '\-\.
Composto BS
Benzoato de L -
secbutila . ]
- C'-,D -
Composto NS | J
p-Nitrobenzoato o
de secbutila 0N ’

O éster benzoato de butila, apresentou grande ativi-
dade sobre o fungo Candida albicans, esta maior ativida-
de apresentada é analoga a atividade do acido benzéico
e dos parabenos.®

O éster p-nitrobenzoato de etila, ndo apresentou na
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maioria dos micro-organismos atividade que pode ser
explicada pela sua diluicdo de 0,1mg/disco, ja que é pra-
ticamente insoluvel em agua. Para a Enterobacter aero-
ginosa, mostrou maior atividade que os outros ésteres e
que o padrdo, mesmo sendo 66 vezes mais diluido em
relac&do ao padréo, o que evidencia uma grande sensibi-
lidade deste micro-organismo a este éster (Tabela 04).

A auséncia de atividade ou minima atividade contra
a bactéria Pseudomonas aeroginosa pelos compostos
testados, esta de acordo com a nao atividade do acido
benzdico sobre esta bactéria,* podendo também ser ex-
plicada pela capacidade de adaptacédo ao meio que essa
bactéria apresenta.

A presenca do grupo nitro, evidenciou uma melhora
da atividade antibacteriana, em praticamente todas as
bactérias e manteve certa atividade sobre os fungos, re-
lacionado ao composto BS (Tabela 03) o que comprova
a atividade antibacteriana e antifungica do grupo nitro."

Nas Tabelas 06 e 07, foi demonstrando o halo de
inibicdo dos ésteres e compostos apos 48 horas, eviden-
ciando certa permanéncia na atividade destes sobre os
micro-organismos testados.

Tabela 06:
Relagao entre as medias dos halos de inibicdo de cada
composto sintetizado em cada fungo testado, apos 48

Diametro do halo de Inibigcao (mm)
Funaos Benzoato Composto Composto
9 de sédio BS NS

horas.

- 1 -

Sendo que (-) significa ndo possuir halo de inibigao.

Tabela 07:
Relagdo entre as médias dos halos de inibicdo de
cada éster cedido em cada fungo testado, ap6s 48 horas.

Diametro do halo de inibicdo (mm)
Benzoato | Benzoato | Benzoato| . P
Fungos 1 . .. |-nitrobenzoato
de sédio | de etila | de butila .
de etila
9

- 9 -

Sendo que (-) significa ndo possuir halo de inibigao.
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Nos ésteres que apresentam uma cadeia lateral
maior, foi observado certa persisténcia da atividade
destes sobre o micro-organismo, como o composto
BS e o benzoato de butila sobre a atividade do pa-
dréo (Tabelas 06 e 07), podendo ser explicada pela
estabilidade dos ésteres,?®.

Os resultados dos ésteres demonstraram uma
boa atividade antimicrobiana o que comprova o por-
qué de os parabenos, serem amplamente utilizados
como conservantes de varios produtos atualmente.?

Pela comparagao da formagéo do halo de inibi-
¢ao do padrdo, benzoato de sodio com os ésteres
analisados, foi revelado que existe uma boa ativida-
de antibacteriana do benzoato de etila, composto
NS e uma boa atividade antifungica do benzoato de
butila, composto NS e composto BS. ‘

I
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Sustentabilidade e RH:

10 desafios

A mudanga para um modelo mais sustentavel de
negoécios so sera possivel com colaboradores seguros,
felizes e engajados; com respeito a diversidade e a
transparéncia; e com um ambiente de valorizagao dos
talentos humanos. Pensando nisso, coordenei um estu-
do sobre tendéncias de sustentabilidade para RH (dispo-
nivel em http://ideiasustentavel.com.br/1%C2%BA-estu-
do-next-recursos-humanos/) e propus, a partir dele, 10
questdes fundamentais para avaliar a realidade de sua
empresa. Quanto mais respostas “sim” vocé assinalar,
mais perto a sustentabilidade e o RH estdo caminhando
na sua organizagao.

Questao 1: Em sua empresa, a sustentabilidade esta
no planejamento estratégico a ponto de influenciar viséo,
missdo e metas de cada colaborador?

De um lado, a empresa deve gerenciar os colabora-
dores de modo sustentavel, visando ao seu bem-estar,
a incluséo, salario digno e engajamento. De outro, deve
atuar para que cada colaborador esteja ciente de como
suas fungdes impactam a agenda de sustentabilidade.

Questao 2: Sua empresa possui programas de edu-
cagdo corporativa ou agées de desenvolvimento/autode-
senvolvimento focados em sustentabilidade?

O RH tem papel decisivo no desenvolvimento de
competéncias para a sustentabilidade. As principais
ferramentas sdo programas de educagdo corporativa,
acdes on the job e iniciativas estruturadas de desenvol-
vimento de valores e de autodesenvolvimento.

Questao 3: Sua empresa engaja os profissionais em
projetos de reciclagem, eficiéncia energética, redugdo
de desperdicios e inovagdo sustentavel?

Um possivel comego para o trabalho do RH com
foco em sustentabilidade pode ser o desenvolvimento de
programas bem comunicados de reciclagem, eficiéncia
energética e reducdo de desperdicios. Mas é importante
estimular que, cada vez mais, os colaboradores se tor-
nem intraempreendedores do tema.

Questao 4: Sua empresa incorpora a sustentabilida-
de a um plano de incentivos com impacto na remunera-
¢do variavel?

Para criar um ambiente organizacional favoravel a
sustentabilidade, o RH deve integrar o conceito a um
plano de incentivos, visando recompensar os colabo-
radores, via condicionamento de remuneracéo variavel
baseada em resultados focados no triple bottom line e
ndo mais apenas no bottom line.

Questdo 5: Sua empresa consegue comunicar a
sustentabilidade para envolver os colaboradores?

O setor de RH deve atuar em completa sinergia com

LELEE A

Foto: Divulgagdo / ABRH - Bra

Por Ricardo Voltolini*

o de Comunicagéo para facilitar o engajamento das pes-
soas e criar uma cultura de sustentabilidade, que sera
construida por meio da definicdo de uma linguagem
compartilhada e do desenvolvimento de novos modelos
mentais. Comunicagado completa educacgéo.

Questdo 6: Sua empresa tem conseguido treinar/
envolver os gestores de nivel médio ligados a fungbes
relacionadas com sustentabilidade?

A média geréncia é a grande responsavel por tradu-
zir a mensagem da sustentabilidade na empresa, pois
lida com as operagbes cotidianas. Ao mesmo tempo,
o RH deve se esforgar para envolver todas as areas e
partes interessadas com o tema, como a cadeia de su-
primentos e a logistica.

Questao 7: Na sua empresa, a sustentabilidade esta
no planejamento estratégico?

E papel do RH contribuir para integrar a agenda
de sustentabilidade ao plano estratégico da empresa,
contribuindo para definir os pontos de convergéncia e
apresentando os beneficios tangiveis de recrutamento,
retencdo, bem-estar e impactos dos colaboradores nas
metas de sustentabilidade.

Questéo 8: Sua empresa esta conseguindo atrair e
contratar colaboradores identificados com o tema e com
valores alinhados ao seu propésito?

Jovens profissionais estdo interessados nas cha-
madas “carreiras de impacto”, a procura de significado
e oportunidade de fazer contribuigdes positivas para o
mundo por meio do seu trabalho.

Questao 9: Sua empresa incentiva os funcionarios a
fazer escolhas mais conscientes em relagdo a consumo,
saude, comunidade e planeta?

Uma das novas atribuicbes do RH é estimular que
as pessoas adotem um estilo de vida mais sustentavel
também fora do ambiente profissional. Afinal, ninguém
pode ser mais sustentavel no trabalho se nao tiver uma
vida mais sustentavel fora dele. Sustentabilidade tem a
ver com valores.

Questao 10: Sua empresa mede a percepgdo do
publico interno quanto a sustentabilidade?

O RH deve inventariar as agdes da empresa em sus-
tentabilidade, o que pressupde examinar a relagao entre
o tema, o envolvimento dos funcionarios e os resultados
da companhia, visando gerar ganhos de produtividade e
satisfag&o de clientes. @

*Diretor de Sustentabilidade da ABRH-Brasil, diretor-presidente de
Ideia Sustentavel: Estratégia e Inteligéncia em Sustentabilidade.
Contato: www.ideiasustentavel.com.br
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EMPRESAS APOIADORAS

Tyvek.

DUPONT

TEL.: 0800-171715

NOVO NORDISK
TEL.: (38) 3229-6200

PARTICLE
MEASURING
Y SYSTEMS®

PMS
TEL.: (11) 5188-8227
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Laboratério de Andlises: L
FoAm

MEDLAB

TEL.: (11) 5671-7666

= STERIS

Life Sciences

STERIS

TEL.: (11) 9 8444-0468

Sociedade
Brasileira de
Controle de
Contaminagio

ABEOPR

PARTITEC
TEL.: (11) 4087-0497

Anods no Enasit.

)
X TECHNIK
“The art of handling air

TROX
TEL.: (11) 3037-3900

REINTECH
TEL.: (12) 3933-8107

¢~ SOLERI

SOLERI
TEL.: (21) 2128-9898
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ABL
VENDAS: 0800-7015455

. .

Sociedade
Brasleira de
Controle de
Contaminagdo

SAC: 0800-7015456

STOCKVAL
TEL.: (11) 5186-3444

| EwerEsa | TEL

AAF AMERICAN AIR FILTER DO BRASIL LTDA. ......cooieiiirciciiccceens "
ABH COMERCIO E SERVIGOS "
ABECON ENGENHARIA E CLIMATIZAGAO LTDA.......ccvvvimrrieriienrineriins 19
ABN SERVICOS EM AR CONDICIONADO EIRELI - ME ........cccceoviiiiinnns 19
ACOR ENGENHARIA LTDA. "
ADALTA SERVICOS EM AR CONDICIONADO LTDA........coccoiiiiiniciccnns 1
AFERITEC COMPROVAGOES METROLOGICAS E COMERCIO LTDA. .....19
AEROGLASS BRASILEIRA S/A FIBRAS DE VIDRO.......c.cocoviiiniiiiccane 1"
AIR LAB ASSESSORIA ANALITICAAMBIENTAL LTDA........ocoooiiiiiiccne "
AIR MAX BRASIL LTDA. 21
AIRLINK FILTROS INDUSTRIA E COMERCIO LTDA......ooorveriinriieriins "
ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA. .....covvvvurrirerieenrieeriins "
ALSCO TOALHEIRO "
ANALISE - TESTE DE SISTEMA DE AR LTDA. = EPP ......ccoovvommiinriieniinn 1
ANTHARES SOLUGOES EM CLIMATIZACAO E REFRIGERACAO LTDA...11
ARCONTEMP AR COND. ELETRICA LTDA. 17
ARDUTEC COM. INST. ASSESSORIA LTDA. "
ASMONTEC SALAS LIMPAS 19
BARDUSCH ARRENDAMENTOS TEXTEIS LTDA. w..covvurermriereieneineenns 41
BIOCIENTIFIC LABORATORIOS LTDA 41
BIOCEN DO BRASIL LTDA. 19
BIOTEC SOLUGAO AMBIENTAL 12
BONAIRE CLIMATECNICA LTDA. 1"
BRY-AIR BRASIL CLIMATIZAGAO LTDA. 41
CACR ENG. INST. "
CAMFIL LATINOAMERICA LTDA. 19
CEQNEP 41
CERTIFIQUE SOLUGOES INTEGRADAS LTDA. - ME .......covrvenirirnrienreenns 31
CLIMA SPACE ENGENHARIA TERMICA LTDA.

CMS INSTRUMENTOS ANALITICOS LTDA. 19
CONAIR COMERCIO E SERVIGOS LTDA 21
CRISTALIA PROD. QUIM. FARMACEUTICOS .....cooouiiimrirnreiserineisneenns 19
DANICA ZIPCO SISTEMAS CONSTRUTIVOS S/A ......ooiiinieiireisreinieenns 47
DECK REPRES. COM. S/S LTDA. "
DMD SOLUTIONS 19
ECC CONTROLE E CERTIFICAGAO DE AMBIENTES........covvnrreereerrenns 19
ELITE EQUIPAMENTOS INDUSTRIAIS LTDA. 51
EMPAC AR COND. - EMPRESA PARANAENSE DE CLIMATIZAGAO.......... 41
EMPARCON TESTES AJUSTES BALANCEAMENTO.........ccoooviviiiiinns 1"
ENGCLEAN CONTROLE DE CONTAMINAGOES LTDA......c.oovveriirierirnene 38
ENGEFARMA CONSULTORIA SERVICOS LTDA. .......ccovieiiiiccicieies 21
ENGEPHARMA SOLUGOES INTEGRADAS "
ENGETAB SOLUGOES E ENGENHARIA LTDA S/S LTDA.......ccvvveereereenns "
ENGINE COMERCIO SERVICOS LTDA. 27
ERGO ENGENHARIA LTDA. "
F.F. CONT. E CERT. LTDA. - SECCOL CONTROLE E CERTIFICAGAO.......62
FILAB CONTROLE CONTAMINAGAO LTDA. 19
FUNDAMENT AR CONS. ENG. PLANEJAMENTO.........cccooimimiiiiinnins 1"
GARNEIRA ENGENHARIA LTDA. 13
GILTEC LTDA. "
GPAX CONSULTORIA, PROJETO, ASSESSORIA "
IPANEMA IND PROD VETERINARIOS 15
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| empresa | TEL QN EMPRESA |

LABOAR COM., SERV. E REPRESENTAGOES DE EQUIP. TECNICOS ....71  3326-6964 RMS TECNOLOGIA COM. E SERV. DE PROD. LABORATORIAIS LTDA...21  2440-8781
LINTER FILTROS INDUSTRIAIS LTDA. 11 5643-4477 SIARCON ENGENHARIA DE AR CONDICIONADO LTDA. . .19 3701-7300
LTL SERV. E COM. DE EQUIP. FARMACEUTICOS E HOSPITALARES .....11  2475-2898 S C D SISTEMA COMERCIO DE DIVISORIAS LTDA. ... 11 2296-7667
LWN ENGENHARIA E CONSULTORIA LTDA. .......oovooeerreeeeeeooereeeeeeee 11 41169240 SOLLO ENGENHARIA INSTALACAO LTDA. 1M 2412-6563
MASSTIN ENG. INST. LTDA. 11 4055-8550 SOMAR ENGENHARIA S/C LTDA 1 3763-6964
MASTERPLAN ENG. ASSOCIADOS S/C LTDA. . M 50213911 SONDAR SERVIGOS E SISTEMAS LTDA. ME ...oreveeeeoeoeeeseeeess e 1 5583-1266
2 - ~ ~
MERGOCLEAN IMP EXP GOMERCIO LTDA T 3795-0406 SPECTRIS DO BRASIL INST. ELETRONICOS LTDA. DIVISAO PMS........... 11 5181-5824
MOTA CONSULTORIA LTDA. - ME 38 3221
OTA CONSULTO 32216098 SPM ENGENHARIA 51  3332-1188
NEU LUFT COM. SERV. AR COND.LTDA. 11 5182-6375 !
STERILEX CIENTIFICA LTDA. 11 2606-5349
NOVARON SISTEMAS DE AR LTDA. 11 3225-5345
SWELL ENGENHARIA LTDA. 12 3939-5854
PHARMAGCIA ARTESANAL LTDA. 11 3041-4600
) TECNOLAB SERV. COM. EQUIP. LABORATORIOS .......ooooororooooee 71 3013-3505
PLANENRAC ENG. TERMICA S/C LTDA. 11 5011-0011
TERMACON PROJETOS E CONSULTORIA 61 3042-1448
PLAN PHARMA SERV. CONSULTORIA E TREINAMENTO LTDA. ............... 11 3198-3625
) TERMICA BRASIL COMERCIO E SERVIGOS..........cccccccooooeroeeeseeeoe 11 3666-2076
POWERMATIC DUTOS ACESSORIOS 11 3017-3800
TRAYDUS CLIMATIZAGAO IND E COM LTDA.......ooovvoooveeveeereeeseseeeee 11 4591-1605
PRO ADVICE 11 4554-3458
PROATIVA QUALIFICAGAO E SERV. TECNICOS - ANTIGA ENFARMA.....21  2443-6917 TROX DO BRASIL LTDA. ™ 3037-3900
PRUDENTE ENGENHARIA LTDA 34 32354901 ULTRACLEAN TECNICA AMBIENTAL LTDA 11 5523-2565
PWM SERVICE TEC. COMERGIAL LTDA. 19 3043.2462 ULTRA-QUALITY MANUT. PESQ.E COLETA DE DADOS LTDA. EPP ....... 11 4561-6051
QUALYLAB CONSULTORIA FARMACEUTICA 62 3099-6636 VECOFLOW 19 3787-3700
QUALITEC QE SERVIGOS EM EQUIPAMENTOS LTDAME ........vvvvevoerennn. 11 2837-1531 VECTUS IMP. INST. PRECISAO LTDA. 11 5096-4654
RAVINDRA TAILOR AR CONDICIONADO EIRELI = ME oo 37 3215-7441 ZIEHL-ABEGG DO BRASIL IMP. EXP. E COM. DE EQUIP. DE VENT. LTDA. 11 2872-2042
REINTECH | EP C C LTDA 12 3933-8107 Para associar-se ligue: (11) 2645-9105 ou mande e-mail para sbcc@sbcc.com.br

RLP ENGENHARIA INSTALAGAO LTDA.
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SEMINARIOS
Grupos de TRABALHO
Participacdo em EVENTOS E FEIRAS
INFORMAGCOES atualizadas do setor
REVISTA SBCC

PARA SABER MAIS, ACESSE: WWW.SBCC.COM.BR
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Alsco:

128 anos de qualidade,
atendimento, exceléncia e ‘ﬂ
seguranca em Higienizacao Téxtil.

Inovando sempre e oferecendo solucdes de alta
tecnologia aos seus clientes, através dos chips
Ultra-RFID (controle por radio frequéncia).

A Alsco completa 128 anos neste mercado,

em que é lider e pioneira. =

.%LSCO BRASIL

A N2 1 em servicos de uniformizaciio, toalhas e E.P.I.

P Processos 100% de acordo com as leis e recomendacdes nacionais e internacionais;
» Presente no Brasil com 15 unidades, em 12 Estados;

P A Unica lavanderia industrial presente nos seguintes paises: Estados Unidos,
Canad4, Alemanha, Italia, Nova Zelandia, Austrdlia, Cingapura, China, Tailandia e
Malasia;

P Locacdo e higienizacdo de uniformes para atendimento as areas ISO 5 (C.100) e
ISO 7 (C.10.000);

I1SO 9001
1SO 14001

P Uniformes esterilizados por EtO;

» Produtos descartaveis: Tapetes adesivos, Panos de limpeza Wipers e artigos para
ambientes controlados.
www.alsco.com.br ¢ cleanroom@alsco.com.br

Sao Paulo: Vila Maria (11) 2198.1477 - Santo Amaro (11) 2198.2122 e Rio de Janeiro (21) 3906.7979 e Minas Gerais (31) 3306.0200
Parana (41) 3525.6400 e Rio Grande do Sul (51) 3477.4099 e Demais Localidades 0800 193031



