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RESUMO
Diversos sao os controles que devem ser realizados pela industria farmacéutica
para garantir a qualidade do ambiente onde s&o fabricados os medicamentos.
Este trabalho contemplou alguns pontos do controle ambiental da Sec¢ao de
Plasmas Hiperimunes e do Servigo de Formulacdo de soros e vacinas, como
os pontos criticos de amostragem, isolamento dos microrganismos presentes
nesses pontos e a identificacdo desta microbiota por métodos macro e
microscopicos e técnicas de biologia molecular. O género de bactéria mais
frequente associado a amostragem das areas de produgéao foi Staphylococcus
spp., seguido de Bacillus spp. e Micrococcus luteus. Os pontos de amostragem
com maior frequéncia de microrganismos isolados foram nos monitoramentos

de operadores e de particulas viaveis em operacgao.

PALAVRAS CHAVE: monitoramento ambiental, areas classificadas,

identificagdo microbioldgica.
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1 INTRODUGAO

Nos ultimos anos ocorreram avangos importantes no que diz respeito a busca
pela qualidade total, tornando-se, portanto, indispensavel conhecer todas as
fases de um processo produtivo (SILVA et al., 2006). No ambito farmacéutico,
seja para a fabricagdo de produtos de uso humano ou veterinario, mais
precisamente quando se trata de medicamentos, qualquer falha que possa
surgir implica em sérios prejuizos ao nome da industria e a saude dos
consumidores (SILVA et al., 2006).

Quando se estuda garantia e/ou controle de qualidade de produtos
farmacéuticos, depara-se com uma disciplina rigida e sistematica. Entretanto,
tamanha rigidez se justifica pela inerente importancia do tema, uma vez que a
qualidade para medicamentos € um atributo de carater ndo apenas comercial,

mas também legal, ético e moral.

Assim, enquanto a qualidade para muitos produtos resume-se a uma questao
de competitividade, no campo da saude, este € um requisito que deve ser
obrigatoriamente atendido. O n&do cumprimento de especificagdes de qualidade
consideradas imprescindiveis para um determinado produto pode resultar em
sérias implicagdes (SERRANO et al., 2005).

A busca pela qualidade do produto e o atendimento as exigéncias legais sao
determinados pela exceléncia no cumprimento das Boas Praticas de
Fabricagdo (BPF). As BPF sao aplicaveis a todas as operagdes envolvidas na
fabricacdo do medicamento e devem ser passiveis de atualizacdo a fim de

acompanhar a evolugéo de novas tecnologias (BRASIL, 2003).

Para a fabricacdo de medicamentos com um padrao definido de qualidade,
torna-se necessario o seguimento de diretrizes para o cumprimento das BPF,
que requer uma unidade fabril provida de area limpa e cujo controle ambiental
é definido em termos de contaminacédo por particulas viaveis e nao viaveis
(BRASIL, 2003; NBR I1SO 14644-1, 2005).
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O controle ambiental € um conjunto de medidas cujo objetivo & garantir a
qualidade do ambiente onde séo fabricados os medicamentos com os padroes
de qualidade exigidos. Estas medidas se estendem desde o controle do ar que
circula na area limpa, utensilios e materiais que interagem com a fabricagéo do
medicamento até os operadores que participam de todo o processo (BRASIL,
2003).

Segundo Utescher e colaboradores (2007) o teste ambiental controla o
bioburden, ou seja, a carga microbiana viavel (fungos filamentosos, leveduras e
bactérias) e este controle é expresso pelos ensaios microbioldgicos do ar, das

superficies e dos operadores dentro das areas de producéo.

O monitoramento do ar pode ser realizado por amostragem passiva ou ativa. O
teste passivo consiste na exposicdo ao ar de placas com meio de cultura
(WHO, 2002); na amostragem ativa o ensaio é feito pela passagem de um
determinado volume de ar por placas contendo meio de cultura apropriado
(USP 30, 2007).

Para o monitoramento de superficies sdo empregadas placas Rodac cujo
tempo de contato com a superficie deve ser padronizado, ou ainda a utilizagao
de swabs, que é a técnica mais adequada para amostragem de superficies
irregulares. Devem ser avaliados pisos, paredes e superficies de
equipamentos, preferencialmente aqueles proximos as areas de maior
exposi¢ao do produto e areas adjacentes (USP 30, 2007; WHO, 2002).

Além disso, € necessario manter os niveis de limpeza e sanitizagao das salas
limpas durante todo o processo de fabricacdo. Um dos principais pontos para
obtencao destes niveis é a utilizagado de produtos desinfetantes bem definidos

e avaliados quanto a sua eficiéncia.

Os procedimentos de desinfeccédo e os procedimentos normais de limpeza das
areas produtivas sao exigidos por agéncias regulatérias. Para cada area limpa
deve-se determinar a eficiéncia dos desinfetantes e dos métodos usados para
a desinfecgédo (NBR ISSO 14644-1, 2005)
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Garantia da Qualidade

A industria farmacéutica busca, cada vez mais, fabricar e oferecer produtos
com a qualidade exigida a um prego acessivel. Atingir niveis de qualidade cada
vez mais altos é, sem duvida, um dos grandes desafios para o sucesso da
industria (AMARAL, 2004). A qualidade dos produtos é assegurada pela
garantia de que o processo de fabricagdo é realizado segundo normas
especificas para a obtencédo de produtos eficientes, seguros e que satisfagam

aos anseios e necessidades do consumidor (PINTO et al., 2000).

Neste contexto, a Garantia da Qualidade é o conjunto de providéncias tomadas
visando garantir que os medicamentos estejam dentro dos padrées de
qualidade exigidos, de modo a serem utilizados para os fins propostos
(BRASIL, 2003). Segundo Nicol6si (2002), a Resoluc¢do da Diretoria Colegiada
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), RDC n° 134 de 2001,
revogada pela RDC n® 210 em 2003, foi o marco para o Gerenciamento da
Qualidade dos produtos farmacéuticos. As normas preconizadas nesta
Resolucao enfatizam as atribuicdes da Garantia da Qualidade nos processos
farmacéuticos, objetivando o cumprimento das Boas Praticas de Fabricacao
(BPF) e, consequentemente, levando a producéo de medicamentos dentro dos
padrdes de qualidade exigidos. A seguranga dos medicamentos produzidos
com padroes de qualidade adequados ao uso pretendido e requerido pelo
registro junto as agéncias regulatorias somente & conseguida por meio do
cumprimento das BPF, que visam a diminuicdo dos riscos inerentes a qualquer
producdo farmacéutica. Estes riscos sdo constituidos essencialmente por

contaminagdes cruzadas e trocas de produto (BRASIL, 2003).

Considerando-se os processos produtivos em salas limpas, alguns fatores
criticos podem influenciar a qualidade e produtividade das operagdes, como,
por exemplo, o projeto da area fisica, os equipamentos, os procedimentos e os
operadores. Estes fatores devem ser cuidadosamente planejados e avaliados,
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pois sdo essenciais para a manutencao da produtividade e qualidade em areas
classificadas de uma industria farmacéutica (PEGORER e ALBERT, 2001).

2.2 Fontes de contaminag¢ao microbiana em salas limpas

Salas limpas sdo consideradas areas com controle ambiental definido em
termos de contaminagéo por particulas viaveis e ndo viaveis. Para se atingir um
bom nivel de qualidade microbiana nos produtos farmacéuticos, é fundamental
conhecer as fontes e 0s mecanismos que podem ocasionar contaminagéo por
microrganismos. Alguns fatores como o tipo de instalagdo, operagdo de
manutencio, processos produtivos, presenca e atividade de pessoal podem
gerar contaminacgao e disperséo de particulas em salas limpas (BRASIL, 2003;
NBR ISO 14644-1, 2005.).

A multiplicagdo de contaminantes, especialmente bactérias Gram-negativo,
ocorre rapidamente em espagos mortos como juntas e valvulas, onde agua e
Residuos de produtos frequentemente se acumulam, ocasionando
contaminagao persistente e de dificil remogdo (PINTO et al., 2000). Ainda
segundo Pinto et al. (2000), embora a contaminagdo ambiental seja muitas
vezes considerada menos importante (desde que n&o esteja em contato direto
com o produto), ha evidéncias da presenga de contaminagdes cruzadas
quando inexistem condicbes adequadamente controladas. Contaminantes
ambientais de paredes secas compreendem principalmente bacilos Gram-
positivo, cocos e fungos. Bactérias Gram-negativo s&o mais susceptiveis aos
procedimentos de secagem, porém, numeros reduzidos podem persistir por

consideraveis periodos de tempo (KIEHL, 2006).

Em areas umidas, como pias e drenos, € comum o acumulo de bactérias dos
géneros Pseudomonas e Acinetobacter (PINTO et al., 2000). Contaminagao
aérea € principalmente associada a poeira e as escamas de pele, que
constituem importantes veiculos de esporos bacterianos e de cocos (PINTO et
al., 2000).
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A contaminagdo proveniente de operadores € normalmente significativa.
Durante as atividades normais, a perda de escamas da pele é da ordem de 10*
células por minuto. Os contaminantes por elas transportados s&o geralmente
micrococos nao patogénicos, difterdides e estafilococos, podendo se constituir
de Staphylococcus aureus como parte da microbiota normal. Outros
microrganismos como Salmonella sp. e Escherichia coli, podem estar
transitoriamente a ela associados, na dependéncia dos habitos de higiene dos
operadores (AMARAL, 2004).

Os materiais de acondicionamento, outra fonte de contaminag&o microbiana,

devem ser limpos e adequadamente planejados para efetivamente proteger o
produto. Independentemente dos materiais de que sdo constituidos (vidro,
plastico ou elastdmero) sua qualidade microbiana esta totalmente relacionada a
qualidade do processo e do ambiente de sua obtengdo. Embora a grande
maioria das embalagens para produtos farmacéuticos seja fabricada por
moldagem em temperaturas elevadas, a contaminag&o posterior € sempre um

risco.

No caso de produtos estéreis, embora n&do se desconsidere o problema da
contaminacao durante a fabricacdo, ela é, também, passivel de ocorréncia
durante o uso clinico, particularmente nos parenterais de grande volume, em
que muitas vezes se perfura os frascos com agulhas, objetivando melhor
escoamento de solugdes, ao invés de empregar dispositivos providos de filtro
retentor de microrganismos (KIEHL, 2006).

2.3. Controle ambiental

O controle ambiental € um conjunto de medidas tomadas a fim de garantir a
qualidade do ambiente onde séo fabricados os medicamentos com os padroes
de qualidade exigidos. Estas medidas se estendem desde o controle do ar que
circula nas areas limpas, utensilios e materiais que interagem na fabricagao do

medicamento até os operadores que participam de todo o processo. Este



14

controle é expresso pelos ensaios microbioldgicos do ar, das superficies e dos
operadores dentro da area de produgao (BRASIL, 2003).

As empresas produtoras de medicamentos estao regulamentadas por diretrizes
que tendem a garantir a minimizag&o da contaminagado microbiana por meio do
gerenciamento microbioldgico. Para o controle da contaminagdo de ambientes
industriais, € necessaria uma compreensao do ecossistema, dos nichos que
surgem e dos fatores que colaboram para a selegcdo e disseminagdo de
microrganismos (EGUCHI, 2006).

A prevencao da contaminagdo microbiana na area de produgdo segue uma
linha de investigacdo que determinara os principais carreadores de
microrganismos e os pontos criticos do processo, além de um estudo dos
pontos vulneraveis na linha de producdo. E necessario definir medidas
corretivas e elaborar um programa preventivo que inclua a qualificacdo de
fornecedores de insumos e servigos, melhorias no Lay-out da fabrica, revisdes
de procedimentos para o cumprimento das BPF e treinamentos dos operadores
que contemplem técnicas de higiene e conduta (AMARAL, 2004).

O controle de contaminagado microbiana é ponto fundamental no programa das
BPF. Os procedimentos que visam cumprir estas normas sao conseguidos com
auxilio do projeto de engenharia, propiciando uma produgdo que minimize a
probabilidade da ocorréncia de contaminagdo microbiolégica por meio das
Boas Praticas de Engenharia (BPE). Os materiais de constru¢do das salas
limpas n&do devem gerar ou reter particulas, e devem apresentar resisténcia

aos agentes de limpeza e sanitizagao.

A contaminac&o microbiologica varia com o tipo de contaminante e de produto
que foi contaminado. O risco de se encontrar materiais contaminantes reside
nao s6 na construgédo das salas, mas também no sistema de tratamento e de
circulagao do ar e nos sistemas de utilidades (VENERANDA, 2004). O sucesso
do programa de controle da contaminagdo depende de métodos eficazes para
determinar o grau de eficiéncia das ag¢des programadas e baseia-se nos
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seguintes pontos de controle: ar ambiental, superficies de equipamentos e
utensilios (BRASIL, 2003).

O monitoramento do ar pode ser realizado por amostragem passiva ou ativa.
No teste passivo, a amostragem é feita por meio da exposi¢ao das placas com
meio de cultura ao ar durante quatro horas (WHO, 2002). Na amostragem ativa
o ensaio é feito pela passagem de um determinado volume de ar por placas
contendo meio de cultura apropriado (USP 30, 2007). Ja para monitoramento
de superficies sdo empregadas as placas Rodac, cujo tempo de contato com a
superficie deve ser padronizado; ou ainda a utilizacdo de swabs para a
amostragem de superficies irregulares. Sdo avaliados pisos, paredes e
superficies de equipamentos, preferencialmente proximo as areas de maior
exposi¢cao do produto, consideradas as areas mais criticas, e areas adjacentes
(WHO, 2002; USP 30, 2007).

De acordo com NBR ISO 14644-1 de 2005, a qualidade ambiental da sala
limpa ou da operagéo pode ser influenciada por alguns fatores de risco, como
por exemplo: (1) fatores rotineiros de contaminagdo ambiental (fluxo de ar,
particulas em suspensdao no ar, liberacdo de gas, gases perigosos,
microrganismos, vibrag¢des, cargas eletrostaticas, contaminagdo molecular e
outros); (2) fluxo de pessoal e de materiais; (3) servicos, manutencéo e
reparos; (4) procedimentos de limpeza; (5) paradas de emergéncia e
planejadas; (6) expansdo e modificagbes da instalagdo; (7) frequéncia de

monitoramento dos resultados da limpeza.

A determinagdo de parametros de trabalho, incluindo os limites de alerta e de
acao, fundamentam o programa preventivo da contaminagdo microbiana. A
criacdo de um programa de controle de contaminagdo microbiana que
contemple métodos eficientes para a determinacdo e controle dos pontos
criticos €, portanto, imprescindivel para o cumprimento das Boas Praticas de
Fabricacdo e Controle (BRASIL, 2003).

As areas de produgcdo devem ser regularmente monitoradas durante as

operagbes e em repouso, a fim de assegurar o cumprimento das
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especificagées da area. Os procedimentos operacionais padrdes e 0s registros
das acdes desenvolvidas relativos ao monitoramento ambiental devem estar
sempre disponiveis (BRASIL, 2003).

As condi¢des das areas limpas devem, ainda, ser avaliadas em intervalos pré
estabelecidos durante as operagdes de produgado, por meio da contagem de
particulas viaveis no ar e nas superficies. Quando forem desenvolvidas
operacbes assépticas, o monitoramento deve ser realizado com maior
frequéncia, de modo a assegurar que o ambiente esteja dentro das
especificacbes. Os resultados do monitoramento ambiental devem ser
considerados no momento em que os lotes de produtos acabados forem
avaliados para sua aprovacgao e liberagdo para o mercado. Da mesma forma, a
qualidade do ar em relagdo ao numero de particulas deve ser regularmente
avaliada. Em determinados momentos, quando ndo ha operacido de producao
(ap6s a manutencéo, processos de validagdo, de limpeza ou fumigagao), pode
haver a necessidade de monitoramentos adicionais (BRASIL, 2003).

Tabela 1: Limite de contaminagao microbiolégica segundo as normas de Boas Praticas de Fabricacédo
(BPF) da Organizagéo Mundial de Saude

Amostra de ar Placa de contato Impressao das luvas
Classe (diametro da placa de (diametro da placa de dos operadores (5
90 mm) 55 mm) dedos)
(UFC/ 4 horas) (UFC/placa) (UFC/ luvas)
A Menos que 3 Menos que 3 Menos que 3
B 5 5 -
C 50 25 -
D 100 50 -

Fonte: OMS (2002).

Considerando-se a importancia de fabricar e oferecer ao mercado produtos
com qualidade, este trabalho tem como objetivo identificar os microrganismos

(fungos, bactérias e leveduras) presentes em pontos criticos das areas
classificadas de producdo de uma industria farmacéutica, para implementacao

de um programa eficaz de controle ambiental.
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2.4. Descrigao e classificagao dos microrganismos

« Acinetobacter spp.

As espécies da Acinetobacter s&do bastonetes cocobacilares Gram negativos,
predominantemente em pares, ndo moveis, capazes de sobreviver em diversas
superficies (Umidas e secas) e comumente encontrados no solo e na agua, em
equipamentos de laboratérios médicos e podem fazer parte da flora normal da
pele humana saudavel. S&o patdogenos oportunistas que colonizam pacientes
com defesas comprometidas. (LEVINSON, JAWETZ, 1998)

Acinetobacter baumannii: bacilos Gram negativos, organizados em pares, nao
fermentadores. Causam infec¢des urinarias e respiratdrias, como pneumonia e
pode sobreviver na pele humana ou superficies secas durante semanas em
sua fase estacionaria de crescimento (cocdide). Na forma cocdide também
resiste a maioria dos desinfectantes oxidativos e de dificil remogédo de
superficies sélidas.

Acinetobacter Iwoffii: bacilos Gram negativos classificados como nao
fermentadores (BNFs), aerobicos, ndo esporulados e morfologicamente coco
bacilares ou cocoides aos pares. Considerado parte da flora normal da pele,

orofaringe, perineo, mucosa do trato urinario e responsavel pela meningite.

Acinetobacter ursingii: bacilos Gram negativos, aerdbicos. Estdo presentes no
solo e agua doce; fazem parte da flora normal da pele e mucosa humana e

podem colonizar a cavidade oral, trato respiratorio e intestinal.

« Aeromonas salmonicida

S&o bacilos Gram negativos, ndo moveis, encapsulados, anaerdbicos
facultativos, arranjados aos pares ou em cadeias curtas, circulares, convexas,
bordas continuas e coloragdo marrom. Podem ser encontrados na agua e

como parasitas em peixes, causando gastroenterites em humanos.
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« Alcaligenes faecalis
Sao Gram negativos, aerdbicos, moveis, ndo esporulados, ndo encapsulados e
ligeiramente curvados. Encontrados na agua, solo, aves domésticas e fezes.

Causam infecgbes oculares, intestinais e no trato urinario.

e Bacillus spp.

O género Bacillus € composto de microrganismos ambientais pertencentes a
familia Bacillaceae, cujo habitat principal é o solo, podendo ser isolados
também da agua e géneros alimenticios. Sdo bactérias Gram positivas, podem
ser capsuladas, aerdbias ou anaerdbias e esporuladas. A resisténcia dos
esporos constitui um problema importante na epidemiologia de certas
infecgbes. Na area industrial (industrias agroalimentares, industrias
farmacoldgicas, producdo de material estéril descartavel) o problema de

resisténcia se soma a adesao dos esporos.

e Bortedella bronchiseptica

E um coco bacilo mével, gram-negativo, pertencente a familia Alcaligenaceae.
E uma espécie bacteriana encontrada em uma ampla variedade de espécies
animais, adere-se a superficie ciliada do epitélio respiratério e é facilmente
dispersiva por aerossois. A B. bronchiseptica induz infec¢gdes do trato
respiratorio, causando broncopneumonia altamente contagiosa em caes,
doenca respiratéria em gatos, rinite atrofica de suinos e broncopneumonia em
roedores. Raramente tem sido apontada como uma causa de infecgcdo em
seres humanos, contudo pode ser responsavel por causar tosse convulsiva e

broncopneumonia em pacientes imunossuprimidos.

e Brevudimonas diminuta

Sao bacilos Gram negativos, aerdbicos, colbnias lisas, circulares, brilhantes ou
opacas, convexas com bordas inteiras, ndo possuem pigmentos, mas algumas
podem ser amarelas ou laranjas e ndo sofrem hemolise. Estdo presentes na

agua.
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e Candida guilliermondii

E um dos componentes da microbiota humana e infeccdes associadas com
esta levedura tém sido incomuns. Suas colbnias geralmente sdo brancas a
creme, de aspecto liso e glabro. Tém sido isoladas a partir de pele normal,
agua do mar, fezes de animais, couro, peixe e cerveja. Apesar da sua baixa
patogenicidade, € um agente de candidiase que vem sendo descrito como

emergente.

Muitos casos de infeccdo por C. gquilliermondii estdo associados a
onicomicoses e infecgcbes cutaneas, pacientes com cancer, neutropénicos,
pacientes acometidos por cirurgias, transplantes, e em pacientes em
tratamento intensivo e imunodeprimidos. Foram descritos e isolados a partir de
sangue, provavelmente provenientes de cateteres intravasculares, o que indica

que esta levedura pode causar infecgdes significativas.

e Chryseobacterium indologenes

O género Chryseobacterium compreende seis espécies que foram previamente
designadas como Flavobacterium. Chryseobacterium indologenes sao bacilos
aerobicos, Gram negativos, ndo fermentadores; colbnias lisas, circulares,
convexas e coloracdo amarela. Podem ser encontrados no solo, plantas,
alimentos e agua. No ambiente hospitalar esta presente nos sistemas de agua,
superficies de equipamentos e aparatos médicos umidos (respiradores, tubos,
umidificadores e outros). Tem potencial formador de biofilme.

e Comamonas acidovorans (Delftia acidovorans)
S&o bacilos Gram negativos, aerobicos, convexos de superficie lisa ou
irregular, ndo possuem pigmentos, ndo esporulados e n&o sofrem hemdlise.

Encontrados no solo, na agua e nao séao patogénicas ao homem.

e Corynebacterium spp.

As espécies do género Corynebacterium s&o bastonetes gram-positivos,
curtos, pleomdérficos, imoveis, ndo esporulados, e apresentam uma grande
diversificagdo no requerimento de oxigénio, podendo ser aerdbias,

microaerofilas e anaerdbias facultativas. As corinebactérias pertencem a familia
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Corynebacteriaceae e podem se apresentar individualmente, em pares e sob

as formas de cocos, bacilos, e filamentos.

O género Corynebacterium & um parasito preferencialmente obrigatério das
mucosas ou pele de mamiferos, mas também podem ser isolados a partir de
lesbes cutaneas especificas. Contudo, as espécies do género Corynebacterium
estdo distribuidas em uma ampla gama de ambientes ecolégicos como: solo,
produtos lacteos, esgoto e superficie de plantas, sendo que algumas delas

patdgenos para o homem e os animais.

e Dermacoccus nishinomiyaensis

S&o cocos Gram positivos, aerdbicos, ndo esporulados e ndo encapsulados;
organizados aos pares, em tétrades ou em grupos irregulares, colbnias lisas,
ligeiramente convexas, bordas continuas e coloragéo laranja. Sdo encontrados

na agua e na flora da pele humana.

o FErysipelothrix rhusiopathiae

A bactéria Erysipelothrix rhusiopathiae €& um bastonete Gram positivo,
anaerdbio facultativo, ndo-maovel, nao-esporulado e que pode ser filamentoso.
E. rhusiopathiae é um patdégeno ou um comensal saprofita de uma grande
variedade de animais, passaros, peixes selvagens e domésticos. Doengas de
importancia econdmica em animais incluem erisipela suina, erisipela de criacao
aves, e poliartrite em ovelhas e cordeiros. Acredita-se que o maior reservatoério
de E. rhusiopathiae € o suino doméstico. O homem pode ser infectado, ja que o
organismo € um patdogeno ocupacional relacionado a exposi¢cdo a animais de
fazenda e produtos animais, mas principalmente com peixes e outros seres

aquaticos, mediante a lesdo cutanea.

e Granulicatella adiacens

Sao cocos Gram positivos fastidiosos, nao esporulados, anaerdbios
facultativos, que pertencem a familia Carnobacteriaceae, anteriormente
pertecente ao género Abiotrophia. E variante nutricionalmente do

Streptococcus (NVS), pois necessita de vitamina B6 para seu crescimento
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ideal. E um comensal normal das superficies mucosas humanas, que habita a

cavidade oral, vias urogenitais e gastrointestinais.

Dentre os membros do género Granulicatella, G. adiacens tem maior grau de

infectividade devido a sua capacidade de se ligar ao tecido valvular cardiaco.

e Kocuria kristinae, Kocuria varians, Kocuria rosea

Kocuria spp. € um membro da familia Micrococcaceae e consiste em nove
espécies, das quais apenas trés estdo envolvidas com patogenias para o
homem, sendo estas: K. rosea, K. varians e K. kristinae. S&o, em sua maioria,
estritamente aerdbios, exceto K. kristinae que € aerdbio facultativo. Trata-se de
cocos Gram positivos encontrados em tétrades e organizagdes irregulares, e a
maioria das estirpes ndo é patogénica. Sao frequentemente encontrados no
ambiente (solo, agua do mar), e geralmente considerados saprofitas
inofensivos que habitam ou contaminam a pele, mucosa e, por vezes, a

orofaringe de humanos e animais.

Apesar de sua baixa viruléncia, estes organismos tendem a ser agentes
patogénicos oportunistas em pacientes imunocomprometidos. Kocuria spp.
sdo incriminadas como patdgenos causadores de bacteremia relacionada ao

cateter.

e Leuconostoc spp.

Sao cocos Gram positivos, imoveis, nao esporulados, anaerdbicos facultativos,
organizados aos pares ou em cadeias. Sdo tradicionalmente encontrados em
associagdo com a matéria vegetal, legumes, fermentacdo, leite, produtos
lacteos, vinhos e carnes. Também podem causar infecgdes bucais e desordens

intestinais.

e Methylobacterium spp.
S&o0 aerobicos, ndo moveis, pigmentacdo rosa. Comumente encontrados nos
solos e plantas, alimentam-se de pele morta dos pés humanos e podem habitar

estruturas bucais.
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e Micrococcus luteus

E uma bactéria Gram positiva, aerdébica, de formato esférico, organizadas aos
pares, em tétrades ou em pequenas cadeias, sdo opacas, marcadamente
convexas com borda continua. Pertencente a familia das Micrococcaceae, o
seu habitat natural € normalmente o solo, poeira, agua e ar, produtos lacteos,
cerveja, além de estarem presentes na microbiota da pele e mucosa humana e
animal. Embora ndo produza nenhuma doenca infecciosa é considerado um
contaminante nosocomial, ou seja, adquirido numa unidade hospitalar, e
normalmente em pessoas com o sistema imunoldgico comprometido. Além
disso, as estirpes identificadas como Micrococcus spp. tém sido relatados
recentemente em infecgcbes associadas a longa permanéncia linhas

intravenosas, fluidos de didlise peritoneal, derivacdes ventriculares e préteses.

e Providencia rettgeri

E um bacilo Gram negativo, ndo mdvel, anaerdbio facultativo, que esta
intimamente relacionado com os géneros Proteus e Morganella. Foi
inicialmente descoberto em uma epidemia de aves aquaticas. P. rettgeri esta
presente na microbiota de seres humanos e insetos, podendo ser a causa de

infecgbes do trato urinario, gastroenterite e bacteremia.

e Pseudomonas spp.

As espécies do género Pseudomonas sao bacilos Gram negativos, aerdbios e
moéveis. Possuem necessidades nutricionais minimas, sobrevivendo em uma
grande variedade de ambientes. Encontram-se amplamente distribuidas no
solo e na agua (doce e salgada), e podem também fazer parte da microbiota
normal do trato intestinal e da pele.

Pseudomonas fluorescens: Gram negativos, aerobicos. Encontradas nos solo e

na agua.

Pseudomonas oryzihabitans: Gram negativos, aerdbicos, coldnias amarelas.

Encontradas nos solo e na agua.
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Pseudomonas stutzeri: Gram negativos, ubiquos, classificados como n&o
fermentadores (BNFs), aerdbicos, n&o esporulados, morfologicamente
bacilares, possuem col6nias rugosas e aderentes, com coloragdo marrom
avermelhada e sao faceis de serem removidas de superficies sélidas. Estao

presentes no solo, agua doce, marinha, sedimentos e fluido espinhal humano.

e Roseomonas gilardii
Roseomonas gilardi compreende a um grupo de cocobacilos da familia

Acetobacteraceae, Gram negativo, de crescimento lento, e tém sido isolados

de ambiente aquatico e de amostras clinicas, como o sangue e feridas.
Raramente causam infeccdo em seres humanos, embora a maioria dos casos
tenha sido associada com dispositivos médicos de longa permanéncia, como
catéteres venosos centrais e catéteres de didlise peritoneal.

e Sphingomonas paucimobilis
S&o bacilos Gram negativos, aerobicos, com coloragcdo amarela e né&o
esporulados. S&o encontrados na agua, no solo e plantas. Em humanos s&o

patdgenos oportunistas, causam infecgdes urinarias, respiratorias e de pele.

e Staphylococcus spp.

A identificagdo dos estafilococos é baseada em sua morfologia, visualizada em
forma de cocos, aos pares, em cachos de uva ou agrupados e nao
esporulados. As colbnias de estafilococos s&o geralmente lisas, butirosas,
maiores, convexas com borda continua, de coloragdo variando do branco-

porcelana a amarelo podendo apresentar hemalise ou nao.

Staphylococcus aureus: sao cocos Gram positivos, anaerobicos facultativos,
nao esporulados, amarelos e opacos. Estdo presentes no trato respiratorio
superior, especialmente nas narinas. Podem contaminar a pele, membranas

mucosas e objetos inanimados, por contato direto ou por aerossol.

Staphylococcus capitis: séo bactérias Gram positivas, anaerdbicas facultativas,
nao esporuladas, coldnias lisas, opacas ou brilhantes, com coloracdo branca
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ou acizentadas. Fazem parte da microbiota normal do couro cabeludo, face,

pescoco e orelhas.

Staphylococcus caprae: cocos Gram positivos, anaerdbicos facultativos, n&o
esporulados. Habitam a microbiota da pele.

Staphylococcus cohnii: sdo cocos Gram positivos, anaerobicos facultativos, n&o
esporulados, colbénias em pares, lisas, opacas ou brilhantes, com coloracao

amarela e margem continua. Habitam a microbiota da pele humana.

Staphylococcus epidermidis: s&o bactérias Gram positivas, anaerdbicas
facultativas, ndo esporuladas, arranjadas em cachos e tétrades. Fazem parte

da flora normal da pele e da mucosa de seres humanos e animais superiores.

Staphylococcus haemolyticus: sao cocos Gram positivos, anaerdbicos
facultativos, ndo esporulados, colénias lisas, opacas ou brilhantes, de cor
amarela e margem continua. Fazem parte da flora da pele de seres humanos,

normalmente encontrados na axila, perineo e areas inguinais.

Staphylococcus hominis: s&o bactérias Gram positivas, anaerdbicas
facultativas, ndo esporuladas, coldnias lisas, opacas, umbonadas, butirosas e
margem continua, de cor branca-acizentada ou

creme para amarela-alaranjada. Fazem parte da flora normal da pele de seres

humanos e animais.

Staphylococcus saprophyticus: bactérias Gram positivas dispostas em cachos,
tétrades ou duplas, anaerdbicos facultativos e ndo esporulados. Habitam o ar, o
solo e estdo presentes na microbiota normal da pele e nas mucosas do trato

urinario.

Staphylococcus warneri: sdo cocos Gram positivos arranjados em cachos e
tétrades, nao esporulados e anaerdbicos facultativos. Fazem parte da flora

normal da pele de seres humanos e animais.
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Staphylococccus xylosus séo cocos Gram positivos e fazem parte do grupo dos
estafilococos coagulase negativo. Apresenta como hospedeiros naturais os
roedores, mas pode também fazer parte da flora cutdnea de humanos, onde
representa até 5,0% dos Stafhylococcus isolados no antebrago e na perna.

e Stenotrophomonas maltophilia (Xanthomonas)

S&o bacilos Gram negativos, retos ou ligeiramente curvados, organizados aos
pares ou isolados, aerobicos, ndo esporulados, colénias lisas, com margens
continuas, amarelas ou esverdeadas. No ambiente € encontrado no solo, na

agua e causam infec¢des no trato respiratorio e urinario.

e Streptococcus pneumoniae

S&o cocos Gram positivos, arranjados aos pares ou em cadeia; colonias
translucidas, pequenas, superficie de crescimento lisa, brilhante e com
contorno circular; ndo esporulados, encapsulados, imdveis, anaerdbicos
facultativos e sofrem hemodlise. Fazem parte da microbiota normal da boca,
pele, intestino e ftrato respiratorio superior (nasofaringe). Podem ser
transmitidos de pessoa a pessoa por contato com pessoas ou com objeto. S&o
destruidos por detergentes e sab&o, mas sao resistentes a desidratagao,
podendo aguentar periodos muito longos. Outras formas de transmisséo

incluem espirros e tosse.
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BACTERIAS IDENTIFICADAS

Gram Positivas

Gram Negativas

Aerococcus viridans

Bacillus spp.

Corynebacterium spp.

Dermacoccus

nishinomiyaensis

Erysipelothrix

rhusiopathiae

Granulicatella adiacens

Kocuria kristinae

Kocuria rosea

Kocuria varians

Kocuria spp.

Leuconostoc spp.

Micrococcus luteus

Staphylococcus aureus

Staphylococcus capitis

Staphylococcus caprae

Staphylococcus cohnii

Staphyoococcus

epidermidis

Staphylococcus
haemolyticus
Staphylococcus
hominis
Staphylococcus

saprophyticus

Staphyloccocus spp.

Staphylococcus warneri

Staphylococcus xylosus

Streptococcus

pneumoniae

Acinetobacter Sphingomonas

baumannii paucimobilis

Stenotrophomonas
Acinetobacter Iwoffii
maltophilia

Acinetobacter ursingii
Bortedella
bronchiseptica

Brevundimonas

diminuta

Chryseobacterium
indologenes
Comamonas

acidovorans

Methylobacterium spp.

Providencia rettgeri

Pseudomonas

fluorescens
Pseudomonas stutzeri

Pseudomonas

oryzihabitans

FUNGOS IDENTIFICADOS

Leveduras

Candida guilliermondii

3. OBJETIVO

Compilar e analisar o perfil microbiolégico presente em areas classificadas e
suas possiveis fontes de contaminag¢ao, de acordo com as caracteristicas do

microrganismo. Foram analisadas as identificacbes de microrganismos na

Secao de Processamento de Plasmas Hiperimunes e no Servico de

Formulagédo, no periodo de janeiro a junho de 2013.
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4. RESPONSABILIDADES

4.1.Secao de Controle de Qualidade Microbiolégico

¢ Receber e incubar as placas apds o a realizacdo dos procedimentos de
monitoramento ambiental das areas produtivas;
e Enviar as placas com contaminagao para o Laboratério Fleury;

e Compilar as identificagdes microbioldgicas e disponibilizar os resultados;

4.2. Laboratério Fleury

e Realizar analise de identificacdo e disponibilizar o laudo com os

microrganismos encontrados nas amostras.

4.3. Garantia da Qualidade

e Elaborar, revisar e aprovar o relatério de estudo do perfil microbiolégico das

areas produtivas.

METODOLOGIA

Este estudo cumpre com as exigéncias do programa de monitoramento
ambiental para salas limpas da Farmacopeia Brasileira e do Guia da Qualidade
para Sistemas de Tratamento de Ar e Monitoramento Ambiental na Industria
Farmacéutica, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), bem
como as recomendagbes da FDA (Food and Drug Administration) para a
fabricacdo de medicamentos estéreis e produtos bioldgicos utilizando processo

asséptico, requeridas nas Boas Praticas de Fabricagao.

5.1. Monitoramento Ambiental do Ar

5.1.1. Particulas Viaveis

e Método Volumétrico (Impactagéo Direta)
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Amostragem de ar por método de impacto direto para placas/cassetes
contendo meio de cultura TSA, através do equipamento M Air T (Millipore®) e
um volume de amostragem de 1000L. O monitoramento é realizado em

repouso e em operagao.

Estado ocupacional “em operagao”:

Deve ser realizado em areas classificadas sempre que houver procedimentos
referentes as etapas criticas de processamento que oferecam risco
microbioldgico ao produto. Exemplos: repiques, conexdes e amostragens.

Estado ocupacional “em repouso”:
Deve ser realizado apos a recertificacdo ou apdés manutencdo das areas
classificadas, caso haja quebra de esterilidade.

e Método por Sedimentagéo

E uma coleta passiva de contaminagdo viavel no ar por gravidade, em uma
placa de petri aberta contendo meio de cultura TSA. O periodo de exposi¢ao da
placa é de no minimo 1 hora e no maximo 4 horas. Caso o procedimento
exceda 4 horas, a placa contendo meio de cultura devera ser substituida por
outra.

Operacgdes criticas de longa duracdo como o envase asséptico, devem ser
monitoradas durante toda a execucdo das mesmas utilizando uma combinagao

dos métodos volumétrico e por sedimentacao.
5.1.2. Monitoramento Microbiolégico de Operadores

Verifica se o operador executa corretamente as etapas criticas de forma
asséptica. Séo utilizadas placas Rodac® assépticas, contendo meio de cultura
TSA para o monitoramento em pontos especificos do uniforme do operador. No
Servico de Formulagao e Se¢ao de Processamento de Plasmas Hiperimunes
sdo monitorados apenas méos direita e esquerda (decalque de dedos de maos
enluvadas). Em areas em que o operador executa operagdes sob fluxo

unidirecional grau A, como a Secédo de Envasamento e Acondicionamento,
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além do decalque dos dedos, realiza-se também o monitoramento da
vestimenta no final do processo (testa, peito e bragos).

Para realizar as atividades em area limpa o operador devera estar previamente
qualificado. A qualificacdo dos operadores e amostradores das areas
classificadas A, B e C é realizada semestralmente.

5.1.3. Monitoramento Microbiolégico de Superficies

e Método por placas de contato (Rodac®)

O monitoramento ambiental de superficie é realizado em superficies regulares
apdés a execugao de procedimentos criticos em cabines e mddulos de fluxo
unidirecional.

Todos os pontos de amostragem constam nos formularios de registro dos

procedimentos.

e Método por Swab

Monitoramento microbiolégico de superficies apos limpeza mensal, através da
técnica de amostragem por swab.

Todos os pontos de amostragem constam nos formularios de registro deste

procedimento.
5.2. Armazenamento e leitura das placas de monitoramento

Apos a amostragem, as placas sdo seladas com parafiime, embrulhadas em
pacote com dupla embalagem, identificadas e enviadas ao Servigo de Controle
de Qualidade para armazenamento. As areas produtivas s&o responsaveis pelo
preenchimento do Formulario de Registro e Requisicdo de Analise.

O Servico de Controle de Qualidade € responsavel por receber e verificar as
placas quanto a integridade das embalagens, caso tenha alguma
inconformidade registrar no campo da requisicdo enviada pela segéo produtora.

As placas sdo incubadas e identificadas com a data de entrada, no quarto de

estufa bacterioldgica 32,5 °C + 2,5 °C por 48 horas. Em seguida, as placas séo
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novamente incubadas na sala climatizada 22,5 °C £ 2,5 °C por 72 horas. Apos
120 horas de incubacdo, € realizada a leitura no contador de colbnias e
registra-se o resultado na requisicdo enviada pela segdo produtora e
encaminhada para a Garantia de Qualidade. Se houver crescimento de
colbénias, as placas sdo encaminhadas ao Laboratério do Fleury para a

identificagdo dos microorganismos.

5.3. Identificagdao dos Microrganismos

Estudos relacionados a sobrevivéncia de bactérias aerolizadas tém sido
desenvolvidos. Neste ambito, as bactérias apresentam diferentes tipos de
revestimentos: Gram positivas (+) revestidas por uma camada externa de
peptideoglicano e as Gram negativas (-) revestidas por uma camada externa de
lipopolissacarideos. As metodologias classicas de identificagdo de bactérias
baseiam-se na comparagédo das caracteristicas morfologicas e fenotipicas do
isolado a ser identificado com as espécies conhecidas descritas (CLARRIDGE,
2004). A identificacdo de bactérias por métodos classicos pode incluir a analise
do crescimento, morfologia e propriedades bioquimicas, seroldgicas, funcionais
e fisiolégicas (BRACHMAN E ABRUTYN, 2009).

A analise do crescimento utiliza os diferentes requisitos nutricionais para
diferenciacdo das bactérias, sendo determinada a presenca/auséncia de
crescimento e até a forma como cresce a bactéria em meios de cultura
especificos (BRACHMAN E ABRUTYN, 2009). A composi¢gao quimica dos
meios de cultura regula o desenvolvimento da bactéria, sendo conhecidos

quais os grupos bacterianos que induzem cada resultado nesses meios.

A analise da morfologia bacteriana incide na diferenciagdo das bactérias com
base na forma, aglomeracg&o celular, cor, textura e por vezes cheiro das
colbnias, sendo utilizada a coloracao diferencial, como por exemplo, a de Gram
no microscépio (BRACHMAN E ABRUTYN, 2009).
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A analise das propriedades bioquimicas das bactérias subordina-se ao uso de
testes bioquimicos para diferenciar organismos com base na sua atividade
metabodlica. E reconhecido que o poder discriminatério da analise depende do
numero de testes realizados (quantos mais testes, maior é o poder) e que
podem ocorrer alteracbes na atividade metabdlica do organismo induzidas
pelas condigbes de crescimento (como a concentragdo de nutrientes, pH do
meio nutriente e a temperatura de incubacdo) podendo originar resultados
atipicos, tornando pouco confiavel este tipo de analise. Os testes geralmente
aplicados séo resultantes de kits e sistemas automaticos, o que permitiu um
acréscimo de rapidez e fiabilidade nesta metodologia (BRACHMAN E
ABRUTYN, 2009).

Neste estudo, a identificagdo dos microrganismos foi realizada pelo laboratorio
do Fleury, através do sistema Vitek® (bioMérieux). Este sistema baseia-se nas
propriedades bioquimicas dos microrganismos e em reagdes enzimaticas na

presenca de substratos especificos.

Os fungos sdo microrganismos importantes no campo da medicina,
fitopatologia, industria, além de serem ecologicamente importantes como
decompositores. Sao microrganismos ubiquos, encontrados amplamente
disseminados no ar, solo e ambientes aquaticos. Sao seres vivos absortivos
com organizagédo celular e DNA delimitado por um envoltério nuclear. Os
fungos que vivem no ar atmosférico sdo denominados anemofilos, sendo esse
habitat o meio de dispersdo mais utilizado e bem sucedido desses
microrganismos. Assim, dificimente pode existir ambiente livre de
contaminagao fungica, pois esses tém o ar atmosférico como seu principal
meio e suportam grandes variagbes de temperatura, umidade e pH. Sendo
assim, sao facilmente encontrados em ambientes internos (LACAZ et al.,
2002).

A contagem e caracterizagdo dos fungos anemofilos assim como os fatores
internos e externos que levam a formagado dessa microbiota, sdo importantes
para avaliar se os locais de producdo do medicamento - onde também se

expde os funcionarios, possuem microbiota fungica equilibrada para evitar
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possiveis contaminagdes e patologias provocadas por fungos oportunistas
(CORREA, 1998; KNEIFEL, CZECH e KOPP, 2001).

Na industria farmacéutica, assim como em outros tipos de industria, como
exemplo, a de alimentos, a preservacao da qualidade do ar dos ambientes é
ponto importante para a garantia asséptica dos medicamentos que a industria
produz. A contaminagdo ambiental pode trazer varias consequéncias,
principalmente quando esta ocorre no medicamento e este é administrado em
pessoas com sistema imunologico alterado, pois podera acarretar danos
imprevisiveis, bem como em pessoas que trabalham neste ambiente, uma vez
que, estes sdo produzidos em ambientes fechados. Portanto, a higiene
industrial e um monitoramento microbiolégico do ar, asseguram boas condigdes
higiénico-sanitarias evitando contaminagdes aos consumidores de seus
medicamentos e funcionarios expostos (CORREA, 1998; KNEIFEL, CZECH e
KOPP, 2001).

6. RESULTADOS

As amostras que apresentaram crescimento de pelo menos uma colénia, foram
enviadas ao Laboratorio Fleury para identificagdo do microrganismo, mesmo

que nao tenha atingido o limite fora da especificagao.

Tabela 3 — Monitoramento e identificagdo microbioldgica de operadores na Segdo de Processamento de Plasmas
Hiperimunes.

Secao de Processamento de Plasmas Hiperimunes
Resultado (UFC/placa
Data da Operador Grau ( /p ) Identificacdao do
ocorréncia P e M3o microrganismo
ao Direita Esquerda
23/05/2013 Maria Luiza Soares A Ausente 1 Staphylococcus epidermidis

ﬂ 03/06/2013 Maria Luiza Soares A Ausente 1 Staphylococcus epidermidis

e

o . .y

a 03/06/2013 Maria Luiza Soares A 1 1 Staphylococcus epidermidis,

< Bacillus spp.

o 3

E 08/05/2013 Mauricio de Jesus A Ausente 1 Baq//us SPP-,

o Brevundimonas diminuta
08/05/2013 Mauricio de Jesus A Ausente 1 Bacillus spp.
08/05/2013 Mauricio de Jesus A 1 Ausente Bacillus spp.

Crescimento
08/05/2013 Mauricio de Jesus A Ausente Bacillus spp.
confluente
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Secao de Processamento de Plasmas Hiperimunes

Crescimento

Crescimento

15/05/2013 Mauricio de Jesus A confluente confluente Bacillus spp.
21/05/2013 Mauricio de Jesus A Ausente 1 Bacillus spp.
22/05/2013 Mauricio de Jesus A Ausente Crescimento Bacillus spp.
confluente
24/05/2013 Mauricio de Jesus A 1 Ausente Bacillus spp.
Crescimento Crescimento
14/06/2013 Mauricio de Jesus A confluente confluente Bacillus spp.
Crescimento
21/06/2013 Mauricio de Jesus A Ausente confluente Bacillus spp.
01/04/2013 Thiago Marcelino A 3 Ausente Bacillus spp.
02/04/2013 Thiago Marcelino A Ausente 3 Micrococcus luteus,
Staphylococcus capitis
02/04/2013 Thiago Marcelino A 3 100 Bacillus S’jp" Micrococcus
uteus
02/04/2013 Thiago Marcelino A 7 6 Bacillus S’jp" Micrococcus
uteus
15/04/2013 Thiago Marcelino A Ausente 2 Bacillus spp.
) . Bacillus spp.,
15/04/2013 Thiago Marcelino A 3 1 Staphylococcus epidermidis
. . Micrococcus luteus,
19/04/2013 Thiago Marcelino A 1 4 Staphylococcus epidermidis
26/04/2013 Thiago Marcelino A 1 Ausente Stenotrophomonas
maltophilia
Bacillus spp.,
08/05/2013 Thiago Marcelino A 4 4 Stenotrophomonas
maltophilia
Secao de Processamento de Plasmas Hiperimunes
Resultado (UFC/placa
Data da Operador Grau ( /P ) Identificacdo do
ocorréncia P e M3o microrganismo
ao Direita Esquerda
Bacillus spp.,
08/05/2013 Thiago Marcelino A 9 9 Stenotrophomonas
maltophilia
Staphylococcus
08/05/2013 Thiago Marcelino A 3 2 haemolyticus, Bacillus spp,
Micrococcus luteus
" 09/05/2013 Thiago Marcelino A 5 7 Bacillus spp.
w
[ . . Crescimento Crescimento .
8 13/05/2013 Thiago Marcelino A confluente confluente Bacillus spp.
< Crescimento
= . . .
E 13/05/2013 Thiago Marcelino A Ausente confluente Bacillus spp.
S 13/05/2013 Thiago Marcelino A 13 Ausente Staphylococcus epidermidis
13/05/2013 Thiago Marcelino A 3 4 Staphylococcus
haemolyticus
20/05/2013 Thiago Marcelino A Ausente 1 Bacillus spp.
21/06/2013 Thiago Marcelino A 1 Ausente Bacillus spp.
. . . Staphylococcus
08/05/2013 Vivian Mie Ichikawa A 1 Ausente A
haemolyticus
10/05/2013 Vivian Mie Ichikawa A 1 Ausente Bacillus spp.
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Tabela 4 — Monitoramento e identificagdo microbiolégica de superficies pelo método de placas de contato (Rodac®) na
Secgdo de Processamento de Plasmas Hiperimunes.

Secao de Processamento de Plasmas Hiperimunes
Data da Resultado
ocorréncia Local Grau UFC/Placa Identificacao do microrganismo
120h
Cabine de Fluxo
28/05/2013 Unidirecional Vertical A 1 Micrococcus luteus
(4050)
Cabine de Fluxo Crescimento
28/05/2013 Unidirecional Vertical A confluente Staphylococcus aureus
(4050)
Médulo de Fluxo .
W 02/04/2013 Unidirecional (4019) A 2 Bacillus spp.
Ve Médulo de Fluxo .
=y
E g 02/04/2013 Unidirecional (4019) A 2 Micrococcus luteus
) Médulo de Fluxo . . .
% 5 02/04/2013 Unidirecional (4019) A 1 Sphingomonas paucimobilis
. Stenotrophomonas maltophilia;
Médulo de Fluxo . X A
15/04/2013 Unidirecional (4019) A 23 Bacillus Sp; Chryseobacterium
indologenes
Médulo de Fluxo .
08/05/2013 Unidirecional (4019) A 1 Bacillus spp.
Médulo de Fluxo Micrococcus luteus; Sphingomonas
08/05/2013 Unidirecional (4019) A > paucimobilis; Candida guilliermondii
Médulo de Fluxo Bacillus spp.
08/05/2013 Unidirecional (4019) A 1
Médulo de Fluxo Bacillus spp.
08/05/2013 Unidirecional (4019) A 1
Secao de Processamento de Plasmas Hiperimunes
Data da Resultado
ocorréncia Local Grau UFC/Placa Identificacao do microrganismo
120h
Moédulo de Fluxo Crescimento Bacillus spp.
09/05/2013 Unidirecional (4019) A confluente PP
Moédulo de Fluxo Bacillus spp.
15/05/2013 Unidirecional (4019) A 2 PP
w Médulo de Fluxo . Bacillus spp.
U@A 06/06/2013 Unidirecional (4019) A Incontavel
O]
L e Médulo de Fluxo Crescimento i
[~ Bacillus spp.
E E 07/06/2013 Unidirecional (4019) A confluente
2 5 .
@ 7] 14/06/2013 Unidirecional (4019) A 2 Bacillus spp-
Médulo de Fluxo .
14/06/2013 Unidirecional (4019) A 2 Corynebacterium spp.
Médulo de Fluxo .
21/06/2013 Unidirecional (4019) A 1 Bacillus spp.
Médulo de Fluxo Crescimento . -
21/06/2013 Unidirecional (4019) A confluente Acinetobacter baumannii
Médulo de Fluxo .
21/06/2013 Unidirecional (4019) A 1 Bacillus spp.
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Tabela 5 — Monitoramento e identificagdo microbiolégica de particulas viaveis em operagdo pelo método volumétrico
(impactacéao direta) na Segdo de Processamento de Plasmas Hiperimunes.

Secao de Processamento de Plasmas Hiperimunes

(OPERACAO)

VIAVEIS

Data da Resultado Identificacdo do
ocorréncia pose Grau Método UFC/Placa microrganismo
120h
Cabine de Fluxo
23/05/2013 Unidirecional Horizontal A Volumétrico 1 Bacillus spp.
(4051)
Modulo de fluxo A - Crescimento .
02/04/2013 unidirecional no2 (4019) Volumétrico confluente Bacillus spp.
Stenotrophomonas
Modulo de fluxo A Lo maltophilia
03/05/2013 unidirecional n°2 (4019) Volumetrico 10 (Xanthomonas),
Bacillus spp.
15/05/2013 Modulo de fluxo A Volumétrico Incontavel Bacillus spp
unidirecional n°2 (4019) ’
Modulo de fluxo A - Crescimento Bacillus spp.
06/06/2013 unidirecional n°2 (4019) Volumetrico confluente PP
Modulo de fluxo A - Bacillus spp.
17/06/2013 unidirecional no2 (4019) Volumeétrico 300
Modulo de fluxo A - Bacillus spp.
21/06/2013 unidirecional no2 (4019) Volumeétrico 300
Stenotrophomonas
21/06/2013 _ Modulo de fluxo A Volumétrico 300 maltophilia
unidirecional n°2 (4019)
(Xanthomonas)

Tabela 6 — Monitoramento e identificagdo microbiolégica de operadores no Servigo de Formulagéo.

Servigo de Formulagao

OPERADORES

Resultado (UFC/placa
Data da Operador Grau ( /P ) Identificacdo do
ocorréncia P e M3o microrganismo
ao Direita Esquerda
Carlos D.F.Vilas Dermacoccus
12/04/2013 A Ausente 2 L i .
Boas nishinomiyaensis
Carlos D.F.Vilas . B
22/04/2013 Boas A 1 Ausente Roseomonas gilardii
Carlos D.F.Vilas
23/05/2013 Boas A 1 Ausente Staphylococcus epidermidis
24/05/2013 Carlos D.F.vilas A 1 3 Staphylococcus epidermidis;
Boas Staphylococcus hominis
Carlos D.F. Vilas o
25/05/2013 Boas A Ausente 1 Staphylococcus capitis
30/05/2013 CarIosBlg:s. Vilas A 1 Ausente Corynebacterium spp.
Rafael 1
07/02/2013 H.C.F.Vergueiro A 1 Bacillus spp.
Rafael A ;
usente i
07/02/2013 H.C.F.Vergueiro A 3 Bacillus spp.
Rafael Staphvi homini
aphylococcus hominis
20/02/2013 H.C.F.Vergueiro A 1 Ausente
Rafael
20/02/2013 H.C.F.Vergueiro A 1 Ausente Bacillus spp.
06/02/2013 Sandro Nascimento A Ausente 1 Micrococcus luteus
06/02/2013 Sandro Nascimento A Ausente 1 Bacillus spp.
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08/05/2013

Mauricio P. dos
Santos

Ausente

Bacillus spp.

Tabela 7 — Monitoramento e identificagdo microbiolodgica de superficies pelo método de placas de contato
(Rodac®) no Servico de Formulag&o.

Servigco de Formulagao

®)

SUPERFICIE (RODAC

Datai da. Local Grau SEEEE Idgntificag:&io do

ocorréncia (UFC/placa) microrganismo
120 horas

20/02/2013 Médulo de Fluxo Unidirecional - Ponto S1 A 1 Staphylococcus hominis
14/03/2013 | Modulo de Fluxo Unidirecional - Ponto S1 A 1 Corynebacterium spp.
20/03/2013 | Moddulo de Fluxo Unidirecional - Ponto S1 A 3 Moraxella spp.
19/02/2013 | Mddulo de Fluxo Unidirecional - Ponto S2 A 1 Sphingomonas paucimobilis
12/04/2013 | Modulo de Fluxo Unidirecional - Ponto S2 A 1 Micrococcus luteus
02/05/2013 | Mddulo de Fluxo Unidirecional - Ponto S2 A 2 Bacillus spp.
08/05/2013 | Mddulo de Fluxo Unidirecional - Ponto S2 A 1 Staphylococcus capitis
19/06/2013 Médulo de Fluxo Unidirecional - Ponto S2 A 8 Staphylococcus epidermidis
12/03/2013 Médulo de Fluxo Unidirecional - Ponto S3 A 3 Bacillus spp.
19/06/2013 | Mobdulo de Fluxo Unidirecional - Ponto S3 A 1 Kocuria kristinae

Tabela 8 — Monitoramento e identificagdo microbiologica de superficies pelo método de SWAB no Servigo
de Formulagao.

Servigco de Formulagao

SUPERFICIE
(SWAB)

Data da Resultado
At Local Grau Identificagdao do microrganismo
ocorréncia (UFC/placa) £ L
120 horas
Sala de Formulagdo 2 -
19/04/2013 Ponto 11- Mesa de apoio C 22 Staphylococcus hominis

(centro)

Tabela 9 — Monitoramento e identificagdo microbiolégica de particulas viaveis em operagéo pelo método
volumeétrico (impactagao direta) no Servico de Formulagao.

Servigo de Formulagao

VIAVEIS (OPERACAO)

Data da Resultado Identificacdo do
ocorréncia fess L L] L) (UFC/m?3) microrganismo
120 horas
21/02/2013 Modulo de Fluxo Upldl_reuonal A Volumétrico 5 St.aphy/ococcus aureus;
- Ponto 4 - Término Sphingomonas paucimobilis
Sala de Formulagdo - Ponto 5 Volumétrico "
31/01/2013 (mesa de trabalho) - Inicio C 1 Staphylococcus cohnii
Sala de Formulagdo - Ponto 5 c Volumétri Aeromonas salmonicida;
olumétrico i idis-
07/02/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 5 Staphylococcus ep/derm/d/s,
Comamonas acidovorans
Sala de Formulagéo - Ponto 5 . Sph/ngomonas pa/uctmo.b///s;
20/02/2013 - C Volumétrico 8 Micrococcus luteus;
(mesa de trabalho) - Inicio Stenotrophomonas
maltophilia
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Servigo de Formulagao

Sala de Formulagéo - Ponto 5

Volumétrico

C ..
20/02/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 1 Aeromonas salmonicida
Sala de Formulag&o - Ponto 5 c Volumétri
olumétrico
26/02/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 6 Staphylococcus caprae
Sala de Formulag&o - Ponto 5 c Volumétrico Pseudomonas stutzeri:
27/02/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 2 Micrococcus luteus
Sala de Formulag&o - Ponto 5
06/03/2013 C Volumétrico 1 Kocuria rosea
(mesa de trabalho) - Inicio
Sala de Formulag&o - Ponto 5 L Staphvi
07/03/2013 . c Volumétrico 3 aphylococcus
(mesa de trabalho) - Inicio haemolyticus; Kocuria rosea
Sala de Formulagdo - Ponto 5 C Volumétri Micrococcus luteus; Kocuria
08/03/2013 - olumetrico 4 p
(mesa de trabalho) - Inicio varians
Sala de Formulagdo - Ponto 5 c Volumétri
olumétrico i inaii
12/03/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 3 Acinetobacter ursingii
~ Bacillus spp; Staphylococcus
Sala de Formulagdo - Ponto 5 ; o
13/03/2013 - C Volumeétrico 6 epidermidis; Staghy/ococcus
(mesa de trabalho) - Inicio saprophyticus;
Staphylococcus warneri
Sala de Formulagdo - Ponto 5 . Mi Juteus:
15/03/2013 - C Volumétrico 3 icrococcus luteus;
(mesa de trabalho) - Inicio Corynebacterium spp.
Sala de Formulagdo - Ponto 5 c Volumétri Crescimento
olumétrico i
18/03/2013 (mesa de trabalho) - Inicio confluente Staphylococcus cohnii
Sala de Formulagdo - Ponto 5 c Volumétri Corynebacterium spp.;
olumétrico -
27/03/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 7 Micrococcus luteus
Sala de Formulagdo - Ponto 5 c Volumétri
olumétrico 3 i
02/04/2013 (mesa de trabalho) - Inicio Incontavel Bacillus spp.
Sala de Formulag&o - Ponto 5 c Volumétri
olumétrico i
03/04/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 1 Kocuria spp.
Servigco de Formulagao
Resultado
Data da a Identificacdo do
ocorréncia pose Grau Método (UFC/m?3) microrganismo
120 horas
Sala de Formulagéo - Ponto 5 c Vol ftri Leuconostoc spp.;
olumétrico .
05/04/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 12 s%’gﬁgégggigii;i’;’
° Sala de Formulag&o - Ponto 5 L Staphvi
' | 09/04/2013 . c Volumétrico 2 aphylococcus
o (mesa de trabalho) - Inicio haemolyticus
E Sala de Formulag&o - Ponto 5 c Volumétri
olumétrico ici
g 09/04/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 2 Aeromonas salmonicida
Nt
2] Sala de Formulag&o - Ponto 5 c Volumétri
olumétrico i
g 11/04/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 6 Micrococcus luteus
g
i~ Sala de Formulag&o - Ponto 5 c Volumétri
olumétrico i idi
12/04/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 2 Staphylococcus epidermidis
Sala de Formulag&o - Ponto 5 c Volumétri Micrococcus luteus,
olumétrico i i ili
15/04/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 3 Zﬁgg;]gﬁzggijspeagggﬁgg
Sala de Formulag&o - Ponto 5 L Corvnebacterium spp. :
16/04/2013 C Volumeétrico 2 y PP,

(mesa de trabalho) - Inicio

Kocuria varians
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Sala de Formulag&o - Ponto 5 c Vol i
olumétrico i
25/04/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 1 Micrococcus luteus
Sala de Formulagéo - Ponto 5 c Vol i
olumétrico i idi
06/05/2013 (mesa de trabalho) - Inicio 1 Staphylococcus epidermidis
Sala de Formulag&o - Ponto 5 C Volumétrico -
31/01/2013 (mesa de trabalho) - Témino 1 Staphylococcus capitis
s . Alcaligenes faecalis;
06/02/2013 | S3la deFormulacdo - Ponto 5 | ¢ | volumétrico 238 Acinetobacter Iwoffil;
(mesa de trabalho) - Témino .
Methylobacterium spp.
Micrococcus luteus;
Sala de Formulagdo - Ponto 5 C Volumétrico Acinetobacter Iwoffii;
08/02/2013 (mesa de trabalho) - Témino 7 Staphylococcus
haemolyticus
s " Staphylococcus hominis;
26/02/2013 Sala de Formulacdo P(’)nt_o > C Volumeétrico 7 Staphylococcus
(mesa de trabalho) - Témino p
haemolyticus
Sala de Formulag&o - Ponto 5 C Volumétrico Staphylococcus hominis;
28/02/2013 (mesa de trabalho) - Témino 2 Staphylococcus spp.
Sala de Formulag&o - Ponto 5 C Volumétrico . L
09/03/2013 (mesa de trabalho) - Témino 2 Staphylococcus epidermidis
Sala de Formulag&o - Ponto 5 C Volumétrico R
12/03/2013 (mesa de trabalho) - Témino 1 Kocuria kristinae
15/03/2013 sala de Formulacdo - Ponto 5 c Volumétrico 2 Granulicatella adiacens
(mesa de trabalho) - Témino
Sala de Formulag&o - Ponto 5 C Volumétrico . . "
27/03/2013 (mesa de trabalho) - Témino 1 Sphingomonas paucimobilis
04/04/2013 | S3!a de Formulacdo - Ponto 5 c Volumétrico 1 Kocuria rosea
(mesa de trabalho) - Témino
09/04/2013 Sala de Formulacéo - P(’)nt_o > C Volumétrico 4 Micrococcus luteus
(mesa de trabalho) - Témino
Sala de Formulagéo - Ponto 5 C Volumeétrico .
15/04/2013 (mesa de trabalho) - Témino 1 Bacillus spp.
07/02/2013 Sala de Formuls_ag_éo - Ponto 6 C Volumétrico 44 Acinetobacter baumannii;
- Inicio Methylobacterium spp.
20/02/2013 | S22 deFormulacdo = Ponto & | ¢ | volumétrico 1 Acinetobacter Iwoffii
06/03/2013 Sala de Formijls_ag_éo - Ponto 6 C Volumeétrico 4 Kocuria rosea
- Inicio
08/03/2013 | Sala de Formulagdo ~Ponto 6 | ¢ | volumétrico 10 Bacillus spp.
- Inicio
12/03/2013 Sala de Formulagdo - Ponto 6 C Volumétrico 4 Pseudomonas oryzihabitans;
- Inicio Delftia acidovorans
Servigco de Formulagao
Resultado YT
Data da P Identificagdao do
ocorréncia fess Sres SR (UFC/m3) microrganismo
120 horas
Staphylococcus
s . haemolyticus;
14/03/2013 Sala de Forrﬁ;Jr:c'iacgizo Ponto 6 C Volumétrico 5 Corynebacterium spp.;
8 Staphylococcus hominis;
L Kocuria kristinae
(94 =2 -
§ 18/03/2013 Sala de Forrﬁ;Jr:c'iacgizo Ponto 6 c Volumétrico 2 Micrococcus luteus
w
g Staphylococcus
- 20/03/2013 Sala de Formulagdo - Ponto 6 C Volumeétrico 3 haemolyticus; Bortedella
2] - Inicio bronchiseptica;
g Staphylococcus hominis
E 02/04/2013 Sala de Forrﬁ;Jr:c'iacgizo - Ponto 6 c Volumeétrico 1 Micrococcus luteus
04/04/2013 Sala de Forrﬁ;Jr:c'iacgizo - Ponto 6 c Volumeétrico 3 Pseudomonas fluorescens
Sala de Formulagéo - Ponto 6 C Volumeétrico Staphylococcus hominis,
05/04/2013 - Inicio > Methylobacterium spp.
05/04/2013 Sala de Forrﬁ;Jr:c'iacgizo - Ponto 6 C Volumétrico 1 Micrococcus luteus
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Sala de Formulagdo - Ponto 6

Volumeétrico

09/04/2013 o7 C 5 Micrococcus luteus
- Inicio
15/04/2013 Sala de Formuls_ag_éo - Ponto 6 C Volumeétrico 3 Micrococcus luteus; Bacillus
- Inicio spp.
16/04/2013 Sala de Formulagdo - Ponto 6 C Volumeétrico 3 Aeromonas salmonicida;
- Inicio Erysipelothrix rhusiopathiae
18/04/2013 | Salade FO”_“;Jr']?CﬁzO - Ponto 6 C | Volumétrico 1 Kocuria rosea
06/05/2013 Sala de Formuls_ag_éo - Ponto 6 C Volumétrico 1 Staphylococcus
- Inicio haemolyticus
Sala de Formulag&o - Ponto 6 C Volumétrico Micrococcus luteus;
08/02/2013 - Témino 3 Acinetobacter Iwoffii
20/02/2013 Sala de Formulagdo - Ponto 6 c Volumétrico 2 Acinetobacter Iwoffii
- Témino
28/02/2013 Sala de Fotrr_lllél:ﬂg:g - Ponto 6 c Volumeétrico 1 Staphylococcus hominis
07/03/2013 Sala de Formlfla_gao - Ponto 6 c Volumétrico 1 Kocuria varians
- Témino
09/03/2013 Sala de Formlfla_gao - Ponto 6 C Volumétrico 1 Micrococcus luteus
- Témino
14/03/2013 Sala de Formlfla_gao - Ponto 6 C Volumeétrico 2 Staphylococcus hominis
- Témino
15/03/2013 Sala de Fotrr_lllél:ﬂg:g - Ponto 6 C Volumeétrico 1 Pseudomonas fluorescens
20/03/2013 | S3la deFormulacdo -Ponto6 | ¢ | volumétrico 4 Kocuria kristinae
- Témino
Micrococcus luteus;
— . Streptococcus pneumoniae;
22/03/2013 Sala de Formulagdo - Ponto 6 c Volumetrico 9 Kocuria varians;
- Témino .
Corynebacterium spp.,;
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus hominis,
03/04/2013 Sala de Formlfla_géo - Ponto 6 C Volumétrico 10 Micrococcus luteus;
- Témino Staphylococcus capitis;
Kocuria varians
Dermacoccus
11/04/2013 Sala de Formlflagéo - Ponto 6 C Volumétrico 5 nishinomiyaensis;
- Témino Micrococcus luteus;
Acinetobacter baumannii
20/05/2013 Ponto 6 - Término C Volumétrico 1 Staphylococcus warneri

Tabela 10 — Monitoramento e identificacdo microbiologica de particulas viaveis em repouso pelo método

volumeétrico (impactagao direta) e de sedimentagdo no Servico de Formulagéo.

Servigco de Formulagao

VIAVEIS (REPOUSO)

Resultado
Data da a Identificacdo do
ocorréncia pose Grau Método (UFC/m?3) microrganismo
120 horas
26/04/2013 Sala de Formulagdo 1 - C Volumétrico 1 Micrococcus luteus
Ponto 8
26/04/2013 Vestiario de saida - Sala 02 c Volumétrico 23 Micrococcus luteus
- Ponto 13
Antecamara para acesso aos Micrococcus luteus;
26/04/2013 vestiaros de entrada das C Volumétrico 4 Staphylococcus
salas 01 e 02 - Ponto 15 epidermis
15/01/2013 Ante-sala para entrada na D Sedimentacdo 5 Providencia rettgeri;

Sala 03 - Ponto 21

Staphylococcus xylosus
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Tabela 11: Monitoramento ambiental da Segdo de Processamento de Plasmas Hiperimunes.

Secao de Processamento de Plasmas Hiperimunes

Tabela 12: Monitoramento ambiental do Servigo de Formulagio.

OPERADORES SUPERFICIE RODAC® VIAVEIS EM OPERACAO
Idgntlflcat,'?o do Frequéncia Idgntlflcat,'?o do Frequéncia Idgntlflcat,'?o do Frequéncia
microrganismo microrganismo microrganismo
. Acinetobacter :
Bacillus spp. 27 baumannii 1 Bacillus spp. 7
Brevundimonas Stenotrophomonas
diminuta 1 Bacillus spp. 12 maltophilia 2
(Xanthomonas)
. Candida TOTAL de
Micrococcus luteus 5 guilliermondii 1 incidéncias 9
Staphylococcus 1 Chryseobacterium 1 Diferentes 2
capitis indologenes espécies
Staphylococcus 6 Corynebacterium 1
epidermidis spp.
Staphyl ococcus 3 Micrococcus luteus 3
haemolyticus
Stenotrophomonas Sphingomonas
. 3 4 . 2
maltophilia paucimobilis
TOTAL de 46 Staphylococcus 1
incidéncias aureus
Diferentes Stenotrophomonas
o - 7 . 1
especies maltophilia
TOTAL de 23
incidéncias
Diferentes 9
espécies

Servico de Formulagao

OPERADORES SUPERFICIE RODAC® SUPERFICIE SWAB
Idgntlflcag?o do Frequéncia Idgntlflcag?o do Frequéncia Idgntlflcag?o do Frequéncia
microrganismo microrganismo microrganismo
. . Staphylococcus
Bacillus spp. 5 Bacillus spp. 2 hominis 1
Corynebacterium 1 Corynebacterium 1 TOTAL de 1
spp. spp. incidéncias
'De'rmac'occus' 1 Kocuria kristinae 1 leer’e r!tes 1
nishinomiyaensis espécies
Micrococcus luteus 1 Micrococcus luteus 1
Roseomonas gilardii 1 Moraxella spp. 1
Staphylococcus 1 Sphingomonas 1
capitis paucimobilis
Staphylococcus Staphylococcus
. - 2 . s 1
epidermidis epidermidis
Staphylococcus 2 Staphylococcus 1
hominis capitis
TOTAL de Staphylococccus
s 14 o 1
incidéncias hominis
Diferentes 8 TOTAL de 10
espécies incidéncias
Diferentes 9
espécies




Tabela 13: Monitoramento ambiental do Servigo de Formulagéo.
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Servico de Formulagao

VIAVEIS EM OPERACAO

VIAVEIS EM REPOUSO

Identificacdo do microrganismo

Frequéncia

Identificacdo do microrganismo

Frequéncia

Acinetobacter baumannii

2

Micrococcus luteus

3

Acinetobacter Iwoffii

Providencia rettgeri

Acinetobacter ursingii

Staphylococcus epidermidis

Aeromonas salmonicida

Staphylococcus xylosus

Alcaligenes faecalis

TOTAL de incidéncias

Bacillus spp.

Diferentes espécies

A R|FP|F

Bortedella bronchiseptica

Comamonas acidovorans

Corynebacterium spp.

Delftia acidovorans

Dermacoccus nishinomiyaensis

Erysipelothrix rhusiopathiae

Granulicatella adiacens

Kocuria rosea

Kocuria varians

Kocuria kristinae

Kocuria spp.

Leuconostoc spp.

Methylobacterium spp.

Wi FRFRWOUVFIPF R, R,FORROR|D=|W0O

Micrococcus luteus

N
=

Pseudomonas fluorescens

Pseudomonas oryzihabitan

Pseudomonas stutzeri

Sphingomonas paucimobilis

Staphylococcus aureus

Staphylococcus capitis

Staphylococcus caprae

Staphylococcus cohnii

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus spp.

Staphylococcus warneri

Stenotrophomonas maltophilia

HININIF|IO|IN|OIN|H|N|O|AH|H]|N

Streptococcus pneumoniae

N

TOTAL de incidéncias

112

Diferentes espécies

36




Tabela 14: Total de microrganismos encontrados nas areas monitoradas.
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TOTAL DE MICRORGANISMOS ENCONTRADOS

Secao de
Processamento de
Plasmas Hiperimunes

Servico de Formulagao

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii

Providencia rettgeri

Bacillus spp.

Acinetobacter Iwoffii

Pseudomonas fluorescens

Brevundimonas diminuta

Acinetobacter ursingii

Pseudomonas oryzihabitan

Candida guilliermondii

Aeromonas salmonicida

Pseudomonas stutzeri

Chryseobacterium
indologenes

Alcaligenes faecalis

Roseomonas gilardii

Corynebacterium spp.

Bacillus spp.

Sphingomonas paucimobilis

Micrococcus luteus

Bortedella bronchiseptica

Staphylococcus aureus

Sphingomonas
paucimobilis

Chryseobacterium indologenes

Staphylococcus capitis

Staphylococcus aureus

Comamonas acidovorans

Staphylococcus caprae

Staphylococcus capitis

Corynebacterium spp.

Staphylococcus cohnii

Stap hy 4 ococcus Dermacoccus nishinomiyaensis | Staphylococcus epidermidis
epidermidis
Staphylocqccus Erysipelothrix rhusiopathiae Staphylococcus haemolyticus
haemolyticus
Stenotrop h°’77°”as Granulicatella adiacens Staphylococcus hominis
maltophilia

13 diferentes espécies

Kocuria résea

Staphylococcus saprophyticus

Kocuria varians

Staphylococcus spp.

Total de incidéncias

Kocuria kristinae

Staphylococcus warneri

78

Kocuria spp. Staphylococcus xylosus
Stenotrophomonas
Leuconostoc spp. mal tg philia

Methylobacterium spp.

Streptococcus pneumoniae

Micrococcus luteus

Servico de Formulagao

39 diferentes espécies

Total de incidéncias

143

Os microrganismos identificados foram representados em forma de graficos em

barra para verificar a frequéncia microbiolégica em cada monitoramento

ambiental das areas e em formato de pizza para gerar o percentual de cada

espécie encontrada.



Figura 1 - Frequéncia microbiolégica no monitoramento de operadores na Sec¢édo de Processamento de
Plasmas Hiperimunes.
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Figura 2 - Percentual de microrganismos identificados no monitoramento de operadores na Segéo de
Processamento de Plasmas Hiperimunes.
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Figura 3 - Frequéncia microbiolégica no monitoramento de superficies pelo método de placas de
contato (Rodac®) na Segao de Processamento de Plasmas Hiperimunes.

Frequéncia Microbiologica - Monitoramento de Superficies pelo Método de Placas de Contato (Rodac®)
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Figura 4 - Percentual de microrganismos identificados no monitoramento de superficies pelo método
de placas de contato (Rodac®) na Segdo de Processamento de Plasmas Hiperimunes.

Percentual de Microrganismos - Monitoramento de Superficies pelo Método de Placas de
Contato (Rodac®)
Se¢do de Processamento de Plasmas Hiperimunes
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Figura 5 - Frequéncia microbiolégica no monitoramento de particulas viaveis em operagao pelo método

volumétrico (impactacéo direta) na Segdo de Processamento de Plasmas Hiperimunes.
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Figura 6 - Percentual de microrganismos identificados no monitoramento de particulas viaveis em
operacdo pelo método volumétrico (impactagdo direta) na Segdo de Processamento de Plasmas

Hiperimunes.

Percentual de Microrganismos - Monitoramento de Particulas Vidveis (em operagéo)
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Figura 7 - Frequéncia microbiolégica no monitoramento de operadores, Servigo de Formulagio.
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Frequéncia Microbiolégica - Monitoramento de Operadores
Servigo de Formulagio
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Figura 8 — Percentual microbiolégico no monitoramento de operadores do Servico de Formulagao.
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Figura 9 - Frequéncia microbioldgica no monitoramento de superficies pelo método de placas de contato (Rodac®) no Servico de Formulaggo.
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Figura 10 - Percentual de microrganismos identificados no monitoramento de superficies pelo método de placas de contato (Rodac®) no
Servigo de Formulagao.
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Figura 11 - Frequéncia microbiolégica no monitoramento de superficies pelo método SWAB no
Servigo de Formulagao.
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Figura 12 - Percentual de microrganismos identificados no monitoramento de superficies pelo
método SWAB no Servigco de Formulagao.
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Figura 13 - Frequéncia microbiolégica no monitoramento de particulas viaveis em operagao pelo método volumétrico (impactagio direta) no Servigo de Formulagéo.
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Figura 14 - Percentual de microrganismos identificados no monitoramento de particulas viaveis em operagao pelo método volumétrico (impactagao direta) no Servigo
de Formulagéo.
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Figura 15 - Frequéncia microbiolégica no monitoramento de particulas viaveis em repouso pelo
método volumétrico (impactagéo direta) e sedimentagéo no Servigo de Formulagéo.
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Figura 16 - Percentual de microrganismos identificados no monitoramento de particulas viaveis em
repouso pelo método volumétrico (impactagéo direta) e sedimentagdo no Servigo de Formulagéo.
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Tabela 15: Microrganismos com maior incidéncia nas areas monitoradas.

: Viaveis
Operadores Superficies _
(Operagao/Repouso)
Bacillus spp. Bacillus spp. Bacillus spp.
Segéo de . Stenotrophomonas
B YT Staphylococcus spp. | Micrococcus luteus maltophilia
Plasmas Hiperimunes . Sphingomonas
Micrococcus luteus i » -
paucimobilis

Staphylococcus spp. | Staphylococcus spp. | Staphylococcus spp.

Servigo de
- Bacillus spp. Bacillus spp. Micrococcus luteus
Formulagao
Micrococcus luteus | Micrococcus luteus Kocuria spp.
DISCUSSAO

Os produtos farmacéuticos estao sujeitos a contaminagdo microbiolégica, em
especial por bactérias, bolores e leveduras. Os virus ndo apresentam risco
potencial, uma vez que necessitam de células vivas hospedeiras para sua

multiplicacao.

O género Staphylococcus esteve presente em quase todos os tipos de
monitoramento, exceto no monitoramento de particulas viaveis em operagao
pelo método volumétrico (impactacéo direta) na Se¢ado de Processamento de

Plasmas Hiperimunes.

O género Staphylococcus pertence a familia Micrococcaceae, composta de 33
espécies, das quais 17 podem ser encontradas em amostras biologicas
humanas. Os Staphylococcus sdo esféricos, aparecem aos pares ao exame
microscopico, em cadeias curtas ou em cachos similares aos de uva. S&o
bactérias Gram-positivas, sendo algumas linhagens produtoras de
enterotoxina altamente termo-estavel, causadora de doenga em humanos,
principalmente intoxicagbes alimentares. S&o aerdbios ou anaerobios

facultativos, catalase positivos. Fermentam a glicose com produgéo de acido,
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tanto em aerobiose, como em anaerobiose, e nisso se diferenciam dos
microrganismos do género Micrococcus que sO fermentam em aerobiose
(FDA/CFSAN, 2003; RAPINE; et al, 2004; PEREIRA; et al, 2007; TANURE; et
al, 2007).

Os Staphylococcus sofrem facilmente mutagdes, adquirindo assim resisténcia
a diferentes agentes antimicrobianos e sanitizantes (BIER, 1985). Portanto, é
de extrema relevancia o rodizio de sanitizantes para uma efetiva desinfeccéo
de ambientes hospitalares e industriais, uma vez que estes microrganismos

frequentemente encontram-se presentes nestes ambientes.

A bactéria Micrococcus Iluteus foi frequente em grande parte das
amostragens, exceto no monitoramento de particulas viaveis em operacéo
pelo método volumétrico (impactacéo direta) na Se¢ado de Processamento de
Plasmas Hiperimunes e no monitoramento de superficies pelo método “Swab”
no Servigo de Formulagao. Micrococcus luteus € uma bactéria Gram positiva,
com forma esférica pertencente a familia das Micrococcaceae. O seu habitat
natural é, normalmente no solo, poeira, agua e ar, e como parte flora normal
ou microbiota da pele dos mamiferos. Embora n&o produza nenhuma doenca
infecciosa € considerado um contaminante nosocomial, normalmente de
pessoas imunodeficientes, podendo reforcar infecgdes como meningite,
pneumonia, infecgcbes do trato urinario. M. luteus é resistente a baixas

quantidades de agua, locais secos e altas concentragdes de sal.

O género Bacillus spp. foi isolado em todos os pontos de monitoramento
ambiental, exceto no monitoramento de superficie pelo método “Swab” e
particulas viaveis em repouso pelo método volumétrico (impactagéo direta) e
sedimentacao no Servico de Formulagdo. Bacillus spp. tem o0 solo como seu
reservatorio natural. Entretanto, devido a resisténcia de seus esporos, a
bactéria pode ser isolada de uma grande variedade de pontos, estando

amplamente distribuida na natureza (BIER, 1985; MENDES; et al, 2004). E

uma bactéria do filo Firmicutes, responsavel por doengas de origem alimentar.
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Além das bactérias, uma espécie de fungos também foi isolada. A levedura
Candida guilliermondii foi encontrada no monitoramento de superficies pelo
método “Rodac®, na Secdo de Processamento de Plasmas Hiperimunes.

Dentre os monitoramentos ambientais realizados, na Secdo de Processamento
de Plasmas Hiperimunes, foi identificado um total de 78 microrganismos, de 13
especies distintas. No Servico de Formulacdo foram isolados 143
microrganismos, dentre os quais 39 espécies distintas (Tabela 14).

Segundo a tabela 15, os microrganismos com maior incidéncia nas areas
monitoradas foram:

e Secdo de Processamento de Plasmas Hiperimunes

Operadores: Bacillus spp., Staphylococcus spp., Micrococcus luteus
Superficie: Bacillus spp., Micrococcus luteus, Sphingomonas paucimobilis
Viaveis (operagéo): Bacillus spp., Stenotrophomonas maltophilia

e Servico de Formulacao

Operadores: Staphylococcus spp., Bacillus spp., Micrococcus luteus
Superficie: Staphylococcus spp., Bacillus spp., Micrococcus luteus
Viaveis (operagéo): Staphylococcus spp., Micrococcus luteus, Kocuria ssp.
Viaveis (repouso): Micrococcus luteus, Staphylococcus spp.

Swab: Staphylococcus spp.

A prevengao da contaminagdo microbiana na area de produgdo segue uma
linha de investigagdo que determinara os principais carreadores de
microrganismos e os pontos criticos do processo, além de um estudo dos

pontos vulneraveis na linha de producédo (AMARAL, 2004).

Ainda segundo Amaral (2004), os operadores sado fontes de contaminagbes
significativas tanto por microrganismos residentes como transitorios. Esses
microrganismos transitorios sao dependentes, por exemplo, dos habitos de
higiene pessoal.
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Salas limpas sao consideradas areas com controle ambiental definido em
termos de contaminag&o por particulas viaveis e n&o viaveis. Para se atingir
um bom nivel de qualidade microbiana nos produtos farmacéuticos, é
fundamental conhecer as fontes e os mecanismos que podem ocasionar
contaminagao por microrganismos. Alguns fatores como o tipo de instalagéo,
operacdo de manutengdo, processos produtivos, presenca e atividade de
pessoal podem gerar contaminacgdo e dispersédo de particulas em salas limpas
(NBR ISO 14644-1, 2005; BRASIL, 2003).

Para a minimizagdo das incidéncias de microrganismos também é necessario
reforcar o treinamento dos operadores em comportamento em area limpa,
enfatizar a importancia do uso de EPI’s, uniformes, calgamento e higienizagéo
correta das luvas, e implementar um programa de limpeza, incluindo o rodizio

de sanitizantes.

8. CONCLUSAO

Tanto na Sec¢ao de Processamento e Plasmas Hiperimunes quanto no Servigo
de Formulagdo houve maior incidéncia das espécies Staphylococcus spp.,
Micrococcus luteus e Bacillus spp.

A alta incidéncia do género Staphylococcus indica que os operadores podem
ser uma provavel fonte de contaminagcdo, visto que as espécies de

Staphylococcus provém da microbiota da pele humana.

Os pontos de amostragem com maior frequéncia de microrganismos isolados
foram nos monitoramentos de operadores e de particulas viaveis em
operagao. Este fato pode ser explicado pela grande movimentagcdo de
operadores, matérias-primas e produtos, além da veiculacdo dos

microrganismos pelo ar.

A sanitizacdo das areas limpas € um aspecto importante na fabricagcdo de
produtos estéreis. Todas as superficies devem ser limpas com frequéncia

suficiente, de forma a evitar que a contaminacdo se torne um risco para o
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processo produtivo. Portanto, a implantacdo de um rodizio de sanitizantes
pode ser mais efetiva por ampliar o espectro de acdo destes em diferentes

espécies de microrganismos.
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