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RESUMO

Na historia da industria farmacéutica inimeros desvios que afetaram a qualidade dos medicamentos deram-se devido
as contaminacges cruzadas. A fim de evitar as contaminacgdes, as Boas Praticas de Fabricacdo, descritas na RDC
301/2019 da ANVISA, exigem documentacao de todos os processos de produgdo de medicamentos, com a definicdo
prévia dos procedimentos. A validacao de limpeza pode ser definida como uma evidéncia documentada que garante
a eficicia do procedimento de limpeza realizado nos equipamentos, demonstrando que o produto fabricado apés o
processo de limpeza ndo esta contaminado por residuos. O objetivo deste trabalho foi descrever, por meio de uma
revisdo bibliografica, a importancia da validacdo de limpeza de equipamentos e a forma como isso € feito em
equipamentos da inddstria farmacéutica. Para tanto, foi realizada pesquisa bibliogréfica nas bases de dados Periddicos
Capes, Scielo e Google Académico, usando os seguintes termos de busca: “validagdo de limpeza”, “processo de
limpeza”, “qualidade na industria farmacéutica”, “validacdo”, “qualidade de medicamentos” e “contaminagdo
cruzada”, e suas correspondentes em inglés. As analises realizadas apds um procedimento de limpeza bem executado,
devem apresentar resultados dentro dos limites aceitaveis, para se garantir que a limpeza é suficiente e que, portanto,
0 medicamento seja produzido com seguranca e qualidade.

Palavras-chave: Contaminacédo cruzada; metodologia analitica; validagdo analitica.

ABSTRACT

In the history of the pharmaceutical industry, numerous deviations that affected the quality of medicines were due to
cross-contamination. In order to avoid contamination, the Good Manufacturing Practices, described in RDC
301/2019 (in Brazilian legislation), require documentation of all drug production processes. Cleaning validation can
be defined as documented evidence that guarantees the effectiveness of the cleaning procedure performed on the
equipment, demonstrating that the product manufactured after the cleaning process is not contaminated by residues.
The objective of this work was to describe, through a literature review, the importance of validating equipment
cleaning and how this is done in pharmaceutical industry equipment. For this, bibliographic research was carried
out in the databases “Periddicos Capes”, Scielo and Google Scholar, using the following search terms: "cleaning
validation", "cleaning process", "quality in the pharmaceutical industry”, "validation", " drug quality” and “cross-
contamination”, in both Portuguese and English languages. The analyzes performed after a well-executed cleaning
procedure must present results within acceptable limits to ensure that the cleaning is sufficient and that, therefore,
the drug is produced with safety and quality.

Keywords: Cross contamination; analytical methodology.
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RESUMEN

En la historia de la industria farmaceutica, numerosas desviaciones que afectaron la calidad de los medicamentos
se debieron a la contaminacién cruzada. Para evitar la contaminacion, las Buenas Practicas de Fabricacion,
descritas en la RDC 301/2019 (en la legislacion brasilefia), exigen la documentacion de todos los procesos de
produccion de medicamentos, con la definicion previa de los procedimientos. La validacion de limpieza se puede
definir como evidencia documentada que garantiza la efectividad del procedimiento de limpieza realizado en el
equipo, demostrando que el producto fabricado después del proceso de limpieza no esta contaminado por residuos.
El objetivo de este trabajo fue describir, mediante una revision bibliogréfica, la importancia de validar la limpieza
de los equipos y como se realiza esta en los equipos de la industria farmacéutica. Por ello, se realiz6 una busqueda
bibliogréfica en las bases de datos Periddicos Capes, Scielo y Google Scholar, utilizando los siguientes términos de
busqueda (en portugues): “validacion de limpieza”, “proceso de limpieza”, “calidad en la industria farmacéutica”,
“validacion”, “calidad de medicamento”, y “cross-contamination”, y sus equivalentes en inglés. Los andlisis
realizados después de un procedimiento de limpieza bien ejecutado deben presentar resultados dentro de limites
aceptables, para garantizar que la limpieza sea suficiente y que, por lo tanto, el medicamento se produzca con

seguridad y calidad.

Descriptores: Contaminacion cruzada; metodologia analitica.

INTRODUCAO

Na historia da industria farmacéutica inimeros
desvios que afetaram a qualidade do produto deram-se
devido as contaminag@es cruzadas (TAVARES et al.,
2018). A contaminacdo cruzada é definida como
contaminacdo de determinada matéria-prima/produto
por outra matéria-prima/produto durante o processo de
producgdo (BRASIL, 2019).

A contaminacdo cruzada tem sido uma das
maiores preocupacdes na industria farmacéutica, pois
essa contaminacdo pode causar alteracbes na acédo
farmacol6gica dos medicamentos, tornando-os toxicos
ou inativos (ANDRADE, 2012).

substancia ndo desejada e nao informada é introduzida

Quando uma

de maneira inadequada ao medicamento, a vida do
paciente estara em risco (RAMIRES; NOBREGA,
2014).

Na literatura encontramos Varios relatos sobre
os efeitos causados pela contaminacdo cruzada, nas
quais as investigagbes concluiram que o desvio
ocorreu apo6s falha no procedimento de limpeza. Um
caso classico que pode ser citado foi notificado nos
Estados Unidos em 1958, quando criancgas entre cinco

e dez anos estavam recebendo tratamento com

vitaminas e houve aparecimento de mamas e outras
caracteristicas relacionadas a alteragéo por horménios.
A investigagdo concluiu que as vitaminas estavam
contaminadas com estrogenos, ja que na industria
eram produzidos produtos hormonais e vitaminicos,
mostrando uma limpeza ndo eficiente (RAMIRES;
NOBREGA, 2014).

Em 2011, foi notificado um caso de limpeza
recolhimento  de

ineficiente, resultando em

medicamentos  produzidos por uma empresa
multinacional de grande porte em alguns paises
incluindo o Brasil (OLIVEIRA, 2011). Por fim, mais
um exemplo que pode ser mencionado, é o fato que
ocorreu em Goias com o medicamento sulfato de
bario, usado como contraste para exames de imagem,
contaminado com carbonato de bario, o que resultou
em vinte pacientes mortos (SIMONI; TUBINO, 2007).

Desse modo, observa-se a importancia em se
realizar de forma correta e eficiente o processo de
limpeza de equipamentos industriais, uma vez que a
limpeza adequada evita contaminagfes e garante a
qualidade do medicamento. A validacéo de limpeza é
um processo indispensavel na industria farmacéutica,

por isso a importancia em abordar esse assunto.
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O objetivo deste trabalho é descrever, por
meio de uma revisdo bibliogréfica, a importancia da
validagdo de limpeza de equipamentos e a forma como
se realiza o processo de validacdo de limpeza de
equipamentos na industria farmacéutica, ressaltando

0s principais tipos de limpeza de equipamentos.

MATERIAIS E METODOS

Foi efetuado o levantamento bibliografico nas
bases de dados Periddicos Capes, Scielo e Google
Académico. Nesses levantamentos foram usados
termos como: “Validacdo de limpeza”, “Processo de
limpeza”, “Qualidade na industria farmacéutica”,
“Validagdo”, “Qualidade de medicamentos” e
“Contaminagdo cruzada”, e suas correspondentes em
inglés “cleaning validation”, “cleaning processes”,
“quality in the pharmaceutical industry”, “validation”,
“quality of drugs” e “cross-contamination”. Os artigos
selecionados foram publicados entre 2000 a janeiro de
2022 em periddicos nacionais e internacionais. Foram

selecionados artigos escritos em inglés e portugués.

RESULTADOS E DISCUSSAO
QUALIDADE NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

As Boas Praticas de Fabricagdo (BPF’s)
descritas na RDC 301/2019 da ANVISA, referem-se a
parte do Gerenciamento de Qualidade que visa
assegurar que os produtos sdo consistentemente
produzidos e controlados por padrBes de qualidade
apropriados para o uso pretendido e requerido pelo
registro sanitario. Desse modo, garante a diminuicao
dos riscos inerentes a quaisquer processos de
producdo, desde que seja cumprido todos 0s requisitos
definidos nas BPF’s (BRASIL, 2019).

As BPF’s exigem a documentag@o de todos os
processos de producdo de medicamentos, com a
necessidade prévia de definir procedimentos e revisdo
sistematica desses documentos. Sendo necessario a

realizacdo de validacGes e qualificacBes para garantir

o cumprimento das exigé€ncias descritas nas BPF’s
(ARAUJO, 2014).

O processo de limpeza é descrito nas BPF
como ponto critico para a qualidade do produto, dessa
maneira um programa de higienizagdo deve ser
elaborado e seguido para que todas as possiveis fontes
de contaminacdo sejam eliminadas no processo de
limpeza (BRASIL, 2019).

Um processo de limpeza bem elaborado e
realizado de maneira correta evita a contaminacéo dos
produtos por substancias indesejaveis, ou ainda que 0s
medicamentos sofram alteragdes que possam colocar a
vida do consumidor em risco. A limpeza é uma
atividade essencial dentro da indistria farmacéutica,
por isso a necessidade de ser controlada. O controle
definido nas Boas Préticas de Fabricacdo se faz por
meio das validagdes, as quais proporcionam seguranga
para a salde do paciente, garantia da qualidade do
produto e eficacia do tratamento oferecido (ARAUJO,
2014).

TIPOS DE CONTAMINANTES

Os tipos de contaminag&o abordados no estudo
de validacdo de limpeza s8o: contaminagdo cruzada,
contaminacdo por outros produtos (agentes de
limpeza) e contaminagdo microbioldgica (PRABU;
SURIYAPRAKASH, 2010).

A contaminagdo cruzada geralmente ocorre
quando se encontram residuos de ativo acima do limite
especificado no produto subsequente. Ja a
contaminacdo gerada por outros produtos refere-se a
residuos gerados de manutengdo ou agentes utilizados
durante a limpeza do equipamento, esses
contaminantes podem resultar em intoxicacdo e/ou até
alteracdo da atividade farmacologica. A contaminagdo
microbioldgica é causada por material estranho
podendo ser de origem bacteriana ou ndo. Pode ocorrer
devido & ineficiéncia na finalizacdo do procedimento

de limpeza, tempo insuficiente de secagem ou outros
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fatores  que crescimento  de

microrganismos (MURTHY; CHITRA, 2013).

favorecam o

TIPOS DE LIMPEZA DE EQUIPAMENTOS

Existe um tipo de limpeza adequado para cada
substancia utilizada na indUstria farmacéutica. Todas
as substancias séo avaliadas para que o tipo de limpeza
seja definido da melhor maneira, correlacionando os
residuos do produto que foi produzido com o produto
que sera produzido posteriormente, tendo como
finalidade evitar o risco de contaminagdo cruzada
(REMTULA, 2015).

Os tipos de limpeza mais utilizados sdo:
limpeza manual, limpeza semiautoméatica e
automatica. A limpeza manual é executada de forma
basica, sendo realizada diretamente por operador
treinado e utilizando materiais manuais e agentes de
limpeza. A limpeza semiautomatica, baseia-se na
remog&o de pecas para serem limpas antes da limpeza
automatizada. Ja a limpeza automatica, utiliza-se
somente a automacgdo, com controle de sistema
padronizado de ciclos (PORTO, 2015).

Para que esses tipos de limpeza possam ser
praticados de maneira padronizada, podemos aplicar
0s seguintes métodos:

e Limpeza no local (Cleaning in-place — CIP):

normalmente realizada automaticamente,
consiste na limpeza sem desmontagem por
completo do equipamento, na maioria das
vezes, 0 equipamento é conectado ao ponto de
CIP, onde ocorrera o processo;

e Limpeza fora do local (Cleaning out-place —
COP): o0 equipamento é retirado do local de
operacdo e levado para salas de limpeza, onde
serdo limpos;

e Esterilizagdo no local (Sterilizing in-place —
SIP): processo de esterilizagdo realizado apds
o CIP, geralmente é efetuada no local de

instalacdo do mesmo;

e Lavagem no local (Washing in-place — WIP):
limpeza fundamentada na lavagem no seu
local, com recurso de técnicas automaticas e

manuais.

O processo de limpeza é um dos processos mais
importantes na indastria, pois quaisquer residuos de
producdo anterior (sejam de matérias-primas, produtos
inacabados ou produtos finais transferidos para o
préximo produto, resulta em um medicamento

inseguro quanto ao uso (ANVISA, 2013).

VALIDACAO DE LIMPEZA

Um dos principais requisitos para o registro de
um produto farmacéutico sdo as validagdes. A
validacdo é um ato documentado que atesta que
qualquer procedimento, processo, equipamento,
material, atividade ou sistema real, consistentemente,
leva aos resultados esperados. Sendo parte essencial
das BPF’s, os estudos devem ser conduzidos conforme
protocolos pré-definidos e aprovados, uma exigéncia
também para procedimentos de limpeza, métodos
analiticos e sistemas (RAMIRES; NOBREGA, 2014).

A validacdo de limpeza pode ser definida
como uma evidéncia documentada que garante a
eficAcia do procedimento de limpeza realizado nos
equipamentos, demonstrando que o produto fabricado
apos o processo de limpeza ndo esta contaminado por
residuos (SUBRINHO, 2014). A Validag&o de limpeza
tem a finalidade de assegurar que ndo ocorrera
contaminacdo. Para isso, precisa-se desenvolver,
validar e documentar todo o processo de limpeza na
forma de Procedimentos Operacionais Padrédo (POPs)
e 0s operadores devem ser treinados, afim de evitar
erros (BRASIL, 2019).

A existéncia de um procedimento de limpeza
é uma etapa importante na verificacdo dos dados para
iniciar o estudo de validacdo de limpeza. No

procedimento deve ser descrito detalhadamente todos
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0S passos, por etapas, para a realizacdo da atividade
(SUBRINHO, 2014). O procedimento de limpeza deve
ser elaborado através da avaliacdo dos fatores abaixo:

e Tipo de equipamento;

e Excipientes utilizados na formulagao;

e Solubilidade;

e Pontos criticos observados no processo de
limpeza;

e Forma farmacéutica;

e Agentes de limpeza disponiveis avaliando
eficacia, seguranca, toxicidade, capacidade de
desinfeccdo, econdmicos, passiveis de

guantificacéo;

e Tempo suficiente para a completa remogéo de
contaminantes;

e Temperaturas adequadas;

e Secagem eficiente;

e Mecanismos de limpeza;

e Grau de limpeza;

e Condicbes seguras de producao;

e Qualidade da agua e solventes;

e Fatores ambientais e de recursos existentes;

o Utilizacdo de materiais e equipamentos
auxiliares.

O procedimento de limpeza deverd ser

padronizado e disponivel em locais de facil acesso

para que o operador responsavel pela limpeza consulte

as instrucBes durante todo o processo de execucdo da

atividade (ANDRADE, 2012). Importante salientar a

necessidade de treinamento do colaborador para a

realizacdo deste processo.

Na validacdo considera-se situacBes criticas ou
piores casos entre 0s produtos ou processos
representativos para um grupo similar (PORTO,
2015). De acordo com o ICH Q7A, se varias
substancias ativas ou excipientes sdo processados em

um equipamento e este equipamento é limpo pelo

mesmo procedimento, pode-se selecionar apenas um,

como critico, para validagdo de limpeza.

DEFINICAO DO PIOR CASO

Determina-se 0 pior caso, a partir de uma
I6gica em que o procedimento do produto de maior
dificuldade de limpeza seja eficiente para todos os
demais. O pior caso é constituido pelo contaminante
(produto manipulado previamente na respectiva linha
de producdo e que poderia vir a contaminar o
subsequente) e subsequente (produto produzido ap6s o
contaminante (BRASIL, 2006).

Uma estratégia bem elaborada é essencial para
que a validagdo de limpeza se torne possivel. A
escolha do produto pior caso deve reunir combinacdes
possiveis entre contaminantes e subsequentes. A
principal propriedade para essa escolha é a
solubilidade, porém as seguintes propriedades devem
ser consideradas: maior dificuldade de limpeza, maior
toxicidade e menor dose terapéutica (BRASIL, 2006).

O produto candidato a subsequente é aquele
que apresenta 0 menor resultado para a razdo calculada
entre 0 menor tamanho do lote e a maior dose
terapéutica.

Dessa forma, pode-se agregar piores casos
possiveis e esbocar um estudo robusto que aceite
inclusdo ou alteracbes antes avaliadas, sem a
necessidade de uma nova validacdo (SUBRINHO,
2014).

CRITERIOS DE ACEITACAO

Para determinar se 0 processo de limpeza é
eficaz, é necessério estabelecer os limites de aceitagdo
dos residuos de ativos farmacéuticos e de agentes de
limpeza. Os critérios usados em sua maioria S&o:
equipamento visualmente limpo, milésima parte da
dose minima diério do principio ativo presente na dose
didria méxima do produto subsequente (0,1% da dose

limite) e no maximo dez partes por milhdo do produto
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a ser removido estejam presentes no préximo produto
(10 ppm) (OLIVEIRA, 2011).

Os residuos de ativo e de agentes de limpeza
sd80 0s mais preocupantes, os dados toxicoldgicos e
terapéuticos sdo utilizados para a determinacéo de seus
respectivos limites aceitaveis (ANVISA, 2013). Os
limites para a avaliacdo microbioldgica séo calculados
de acordo com as diferentes classes das areas de
fabricagdo (OLIVEIRA, 2011).

Deve-se realizar uma amostragem capaz de
recuperar as substancias presentes na superficie
amostrada e a técnica de amostragem deve ser
escolhida conforme as caracteristicas de cada residuo
(ARAUJO, 2014). As técnicas determinadas para
amostragem dos residuos podem ser por swabs,
rinsagem, amostragem por solventes, por produtos ou
placebo. A escolha da técnica a ser utilizada depende
de fatores como: caracteristicas gerais do
equipamento, formulagdo e caracteristicas dos agentes
de limpeza. Independentemente da técnica escolhida
os niveis de recuperacdo deverdo ser verificados,
assim como a reprodutibilidade e exatid&o juntamente

com o método analitico adotado (OLIVEIRA, 2011).

METODOLOGIAS ANALITICAS EMPREGADAS

Alguns métodos séo utilizados para a analise
dos testes de validagdo de limpeza, como
condutividade, pH, carbono organico total — COT
(métodos inespecificos), espectrofotometria em
infravermelho, absorcdo atdbmica e cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE, ou HPLC, na sigla
inglesa). A CLAE ¢é a técnica mais usada nas
operacbes de validacdo de limpeza (OLIVEIRA,
2011).

A CLAE ¢é um método de andlise que utiliza
uma fase estacionaria e uma fase movel com a
finalidade de separar, identificar e quantificar a
substancia de interesse. A fase estacionaria é composta

por colunas preenchidas por substancias que suportam

altas pressdes (FAZIO, 2005). A CLAE possibilita
identificar com maior especificidade, alem de
quantificar o ativo desejado na presenga de outros
interferentes (ARAUJO, 2014).

Na literatura, encontram-se alguns exemplos
de sua utilizagdo para validacdo de métodos para
analise em residuos, como o estudo de Klinkenberg et
al. (2003) que validaram a anélise de residuos da
substancia anlodipino por meio de CLAE e obtiveram
6timos resultados para essa metodologia. Volosov et
al. (2002) também desenvolveram uma metodologia
de quantificacdo de antirretrovirais por meio de CLAE
e 0s resultados mostraram precisdo e exatiddo

(FAZI0, 2005).

PARAMETROS PARA  VALIDAGCAO DE
METODO ANALITICO

A metodologia analitica empregada para
quantificar o residuo deve ser validada por meio de
estudos para certificar que o método atenda todas as
exigéncias, obtendo resultados confiaveis
(RAMIRES; NOBREGA, 2014). Os requisitos basicos
para a utilizacdo dos métodos sdo: capacidade de
detectar a substancia em niveis consistentes ao critério
de aceitacdo e capacidade de detectar a substancia na
presenga de outros materiais presentes na amostra
(ANVISA, 2013).

A validacdo analitica deve garantir através de
estudos que o método utilizado atenda aos requisitos
analiticos, assegurando confianga nos resultados.
Desse modo, deve-se avaliar os seguintes parametros:
seletividade, linearidade, precisdo, exatiddo, limite de
deteccdo, limite de quantificacdo e intervalo de
trabalho (BRITO et al., 2003).

A seletividade refere-se a capacidade de
identificar a substancia de interesse na presenca de
interferentes como, impurezas, produtos de
degradagdo, bem como outros interferentes, esse

pardmetro consiste em garantir que 0 pico seja
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realmente da substancia de interesse (RIBANI et al.,
2004).

A linearidade se fundamenta na capacidade do
método de gerar resultados proporcionais dentro de
uma faixa de trabalho, os resultados dessa analise
devem ser avaliados por metodologia estatistica
(VALENTINI et al., 2007). O intervalo de trabalho
pode ser descrito como a faixa do maior ao menor nivel
de concentragdo, devem ser determinados com
precisdo e exatiddo, utilizando a linearidade do método
(BRITO, 2003).

A precisdo € o grau de proximidade entre os
resultados de uma amostra, quando aplicada ao mesmo
teste repetidamente. A repeti¢cdo demonstra o quanto o
método apresenta precisdo sempre nas mesmas
condigdes (VALENTINI et al., 2007). Esse parametro
pode ser classificado em trés niveis: repetibilidade,
precisdo intermediaria e reprodutibilidade (RIBANI et
al, 2004).

O parametro de exatiddo representa o nivel de
uniformidade entre os resultados encontrados da
amostra e valor verdadeiro.
(VALENTINI et al., 2007). Os processos mais

aplicados sdo: materiais de referéncia, comparagéo de

comparado ao

métodos, ensaios de recuperacdo e adicdo padrdo
(RIBANI et al., 2004).

Outras caracteristicas que podem ser avaliadas
durante os ensaios de validacdo analitica sdo o limite
de deteccdo e quantificacdo. O limite de deteccdo
representa a menor quantidade de um analito presente
na amostra que possa ser detectado, porém sem ser
necessariamente quantificado. J& o limite de
quantificacdo, € a menor concentracdo que pode ser
medida com precisdo e exatiddo, devendo ser
registradas por meio de condi¢bes experimentais

declaradas (VALENTINI et al., 2007).

CONCLUSAO

Esse estudo abordou a necessidade da
validacdo de limpeza de equipamentos durante a rotina
de producdo de medicamentos, uma vez que um
processo de limpeza ineficiente acarretard desvios na
qualidade do produto final. Para que um procedimento
de limpeza seja avaliado de forma eficaz, os
parametros criticos devem ser bem definidos, durante
a elaboragéo do planejamento do estudo.

A determinacdo de residuos apds o processo
de limpeza é imprescindivel para evitar uma possivel
contaminacdo cruzada no produto subsequente. A
metodologia analitica empregada para quantificar os
residuos, tem importancia fundamental na avaliacdo
do processo de limpeza executado. A CLAE tem sido
a técnica analitica mais empregada na analise dos
dados para validacao de limpeza.

Os resultados encontrados nas analises
realizadas ap6s um procedimento de limpeza bem
executado, devem apresentar valores dentro dos
limites aceitaveis, concluindo que a limpeza é
suficiente para todos os préximos produtos produzidos
no equipamento. Desta forma, a validagéo de limpeza
€ mais uma garantia para que o medicamento seja
produzido com seguranca e qualidade, conforme os

pré-requisitos das boas préticas de fabricagao.

Todos os autores declararam ndo haver qualquer
potencial conflito de interesses referente a este artigo.
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