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INTRODUCAO

Este artigo (originalmente publicado nas edigdes 71 e 72 da Revista SBCC e
rebublicado agora por seu autor), se destina a discorrer sobre o conceito de antecadmaras
e suas aplicacdes do ponto de vista da classificagdo ou grau de limpeza e também
abordar as diversas metodologias de contengdo de particulas e, principalmente, de
contaminagdes cruzadas, com o emprego de diferenciais de pressdes e sentidos de

escoamento apropriados a cada aplicagao.

DEFINICOES DE ANTECAMARA E VESTIARIO E RECOMENDACOES
RELATIVAS A CLASSIFICACAO E SENTIDO DE FLUXO SEGUNDO A
NBR/ISO 146441-4 E AS PRINCIPAIS REGULAMENTACOES DE BPF
FARMACEUTICA NACIONAL E INTERNACIONAIS

Segundo a Resolugdo RDC 17 de 2010 da ANVISA:

“Antecamara é um espaco fechado com duas ou mais portas, interposto entre

duas ou mais areas de classes de limpeza distintas, com o objetivo de controlar o
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projeraad ae jormd d Ser uriizadd pard pessods, mareriats ou equipdaimentos.
Ja a NBR/ISO 14644-1: 2004, indica no item D.2.2 Antecadmaras, de seu Anexo D, que:

“Para manter o diferencial de pressao e a integridade do espaco controlado (ou
sala limpa) durante as entradas e saidas, normalmente sdo requeridas

antecamaras ou caixas de passagem” (conhecidas como pass throughs).
O item D.2.4 Vestiarios da NBR/ISO 14644-1: 2004 indica que:

“Vestiarios sdo antecamaras especializadas para a entrada e saida do pessoal de
uma sala limpa”. Também indica que “devem ter espaco suficiente para sua
funcao e, dependendo da qualidade da sala limpa, incluir sistemas de
suprimento e remocdo de vestimentas especificas e eventualmente instalacoes de
limpeza e assepsia”.

Além disso sugere que podem

» &«

“ser providenciados” “equipamentos especiais de controle de contaminacao, tais

” @

como: chuveiros de ar, limpadores de calcados e tapetes adesivos” “no(s)

ponto(s) de entrada e saida da sala limpa”.
Recomenda também que

“deve ser assegurado que o pessoal entrando na sala limpa pelo vestidrio seja
separado do pessoal saindo” e sugere que “isto pode ser feito por separacdo no

tempo ou por providenciar caminhos fisicamente separados de entrada e saida”
Ou seja, vestiarios de camara dupla, tripla ou quadrupla.

O item 51 do Annex 1, do EudralLex EC GMP: 2008, vai um pouco mais além e indica

que:

“vestiarios devem ser desenhados como airlocks e utilizados para prover
separacdo fisica dos diferentes estagios de paramentacdo e assim minimizar
contaminacdo das vestimentas por particulas ou microorganismos. Eles devem
ser efetivamente banhados por ar filtrado. O estagio final do vestiario deve, no
estado em repouso, ter o mesmo grau de limpeza da area na qual ele dara
acesso’.

E também indica que
« o , , . P

0 uso de vestiarios separados para entrada e saida das areas limpas é, as vezes,
desejavel” e que “as instalagoes de limpeza de mdos devem ser providas apenas
na primeira parte dos vestiarios”.

Mais adiante, no item 53, ¢ indicado que:
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dareds circunaantes ac menor grau ae 1nmpeza sob quaisquer conaigoes operaciondis €

(também) deve banhar eficientemente a area”.

“Salas adjacentes de diferentes graus de limpeza devem ter um diferencial de pressao de
10a 15 Pa”.

“Especial atengdo deve ser dada a prote¢do da zona de maior risco, que ¢, o ambiente no
qual o produto e os componentes limpos que entram em contato com o produto estdo

expostos”.

Entretanto, frequentemente é negligenciada a recomendagéo do proprio item 53 do

Annex1, onde se indica que:

“As varias recomendacoes a respeito do suprimento de ar e diferenciais de
pressao podem requerer serem modificadas onde se requer conter determinados
produtos ou materiais patogénicos, altamente téxicos, radioativos ou bactérias /
virus vivos. Descontaminacdo das instalacoes e tratamento do ar exaurido da
area limpa pode ser necessario para algumas operacoes”.

Assim como se deixa de observar a imprescindivel recomendagdo do item 54 que indica

que:

“Deve ser demonstrado que o sentido de escoamento do ar ndo apresenta risco de
contaminagdo, por exemplo: cuidados devem ser tomados para assegurar que o sentido
de escoamento do ar ndo espalha particulas de uma pessoa, operagdo ou equipamento

gerador de particulas para uma zona de maior risco”.

Erroneamente se interpreta que a seguranca se refere exclusivamente aos riscos para o
processo ou ao produto e ndo se toma conhecimento dos riscos (infinitamente maiores)

que estes podem trazer para os colaboradores e para o meio ambiente.
A WHO — TRS 937, Annex 2, item 4.4 Infiltration, indica que:

“4.4.1 Infiltracdo de ar ndo filtrado em uma planta farmacéutica ndo pode ser
fonte de contaminacdo”

“4.4.2 Areas de producdo devem ser mantidas em pressdo positiva com relacdo
ao exterior, para limitar o ingresso de contaminantes. Quando estas dreas
devem ser mantidas com pressdo negativa relativa ao exterior para prevenir o
vazamento de produtos perigosos (como penicilina e hormdnios), precaucoes
especiais devem ser tomadas”

“4.4.3 A localizacao de areas de producdo com pressao negativa deve ser
cuidadosamente considerada com relagdo as areas que a circundam. Particular
atencgdo deve ser tomada para assegurar que a estrutura da edificagdo esteja
muito bem selada”
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por aredas crrcunadrites CoOrm suprimnertiro ae ar wimnpo, ae jorra que sorneriie ar

limpo possa infiltrar na zona controlada”

Por se tratar de um regulamento voltado apenas a dreas de processamento e envase
asséptico, o guia GMP do FDA “Guidance for Industry - Sterile Drug

Products Produced by Aseptic Processing — Current Good Manufacturing
Practice”, indica em seu capitulo “IV. BUILDINGS AND FACILITIES*, no item “C.
Clean Area Separation”, o seguinte:

“Uma parte essencial da prevencdo da contaminacdo consiste na separacdo
adequada das areas de operacdo. Para manter a qualidade do ar, é importante
obter um fluxo apropriado das areas de maior classe de limpeza para as areas
adjacentes menos limpas. E vital que as salas de maior classe de limpeza tenham
um substancial diferencial de pressdo positivo com relacdo as areas adjacentes
menos limpas. Por exemplo, um diferencial de pressao positivo de no minimo 10
a 15 Pa (Pascals) deve ser mantido entre as salas adjacentes de diferentes
classificagoes (com as portas fechadas). Quando as portas estao abertas, o fluxo
de ar saindo deve ser suficiente para minimizar o ingresso de contaminacdo e é
critico que o tempo de abertura seja rigidamente controlado”.

Contudo, embora o regulamento do FDA seja enderegado a aplicagdes de
processamento asséptico, ndo ¢ necessariamente aplicavel a areas com necessidade de

conten¢@o quimica, biolodgica ou radiologica.

Ja os regulamentos anteriormente discutidos, da ANVISA, OMS ¢ EC (Comunidade
Europeia), claramente indicam que em casos onde a conten¢do ¢ necessaria, todas as
recomendagdes quanto ao uso das antecAmaras e suas cascatas de pressdes devem ser
readequadas visando dirimir os riscos quimicos, bioldgicos ou radioldgicos impostos

pelo produto aos colaboradores e a0 meio ambiente.

TIPOS E APLICACOES DE ANTECAMARAS

De acordo com o item “4.7. Diferencial de Pressao, Substitui¢do do Ar e Barreiras
Fisicas” do “Guia da Qualidade para Sistemas de Tratamento de Ar e Monitoramento
Ambiental na Industria Farmacéutica” da ANVISA, que se baseia tanto na “WHO —
TRS 937, Annex 2, item 4.4”, quanto “WHO — TRS 961, Annex 5, item 4.7”, temos os
seguintes tipos de antecamaras, baseados no padrdo de escoamento imposto por sua

cascata de pressoes:

ANTECAMARA TIPO CASCATA

E considerado o tipo mais comum de antecamara e preconiza um escoamento com

potencial decrescente, partindo de um dos acessos da antecamara para o(s) outro(s).
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Contencao com Pressao Positiva Partindo do Processo

Utilizado quando o particulado gerado na sala de processo ndo causa risco se atingir o

corredor, as salas adjacentes ou o meio-ambiente.

Ela ¢ utilizada com pressdo positiva partindo do interior da sala de processo em dire¢do

a circulagdo, quando se deseja proteger o processo ou produto.

O proposito da contengdo ¢é prevenir a contaminagdo da sala limpa por frestas de

ambientes vizinhos e pelo ar da circulagdo.

Recomenda-se que os ambientes vizinhos também possuam suas antecdmaras, de modo

a protegé-los contra a entrada de particulas presentes na circulagao.

Figura 1 — Antecimara tipo CASCATA
Contencao com Pressao Positiva partindo da Circulacdo

E aplicada quando o particulado gerado no interior da sala de processo possui baixo ou
nenhum risco ambiental, porém pode constituir risco caso atinja o corredor ou os

ambientes adjacentes, geralmente associado a contaminagdo cruzada.

Adota-se sentido de fluxo com pressao positiva partindo da circulagdo em diregdo ao

interior da sala de processo.

O propdsito da contengdo € prevenir que contaminantes oriundos da sala limpa vazem
por suas frestas para os ambientes vizinhos, prevenindo a ocorréncia de contaminagao

da circulagao pelo ar da sala de processo.

Figura 2 — Antecamara tipo CASCATA INVERTIDA

Para protecdo do processo e do produto, recomenda-se utilizar o mesmo suprimento de
ar (com a mesma filtragem), tanto na antecadmara quanto na sala de processo. Deste
modo, durante o processamento, o ar que vem da antecdmara estard “mais limpo” que o

da propria sala de processo.

Recomenda-se que o grau de limpeza do ar na circulagdo seja igual ou melhor que o das
antecamaras, de modo a protegé-las contra a entrada de particulas presentes na
circulagdo e que os ambientes vizinhos também possuam suas antecamaras, de modo a

protegé-los contra a entrada de particulas presentes na circulagao.
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processamento ae so114o0s, Mopem se recomenda que 0 Controle ae umiaade ao ar na
circulagdo seja compativel com as necessidades das salas de processo, uma vez que

ocorrera infiltragdo deste ar nas antecAmaras e destas para a sala de processamento.

ANTECAMARA TIPO BOLHA (OU BEXIGA)

Uma variante do tipo Cascata Invertida, ¢ muito utilizada em 4reas com grande geracdo
de particulado, porém com baixo (sala de processo com pressao negativa) ou nenhum

risco ambiental associado ao produto (sala de processo com pressdo nula ou positiva).

Permitem simultaneamente proteger o processo com relagdo ao ar da circulagdo e

oferecer contengdo ao particulado gerado na sala de processo.

Figura 3 — Antecamara tipo BOLHA

Sao empregadas para evitar que o material processado vaze do ambiente onde ¢
processado e afete os demais processos, impedindo que este migre para a circulagdo e

desta para os ambientes adjacentes.

Adota-se sentido de fluxo com pressdo positiva partindo da antecdmara tanto em

direcdo a circulagdo, quanto para a sala de processo.

Para prote¢do do processo e do produto, recomenda-se utilizar suprimento de ar na
antecamara com a mesma filtragem utilizada na sala de processo, garantindo que o ar
que vem da antecamara durante o processamento esteja “mais limpo” que o da sala de

Processo.

Quando ndo existe risco ambiental associado ao produto, pode ser utilizada pressao
positiva no ambiente de produgdo, podendo ser necessario prever exaustio da sala de

processo, para compensar a entrada de ar vindo da antecamara.

Caso o produto oferega risco a0 meio ambiente ou aos demais processos e
colaboradores, a sala de processamento deve possui pressdo negativa em relacao a

atmosfera, sendo necessario prever exaustdo da sala de processo.

Em ambas as situagdes, recomenda-se que os ambientes adjacentes também possuam
suas antecamaras do tipo “cascata” ou “bolha”, de modo a protegé-los contra a entrada

de particulas presentes na circulagao.

E, como ocorrerdo infiltragdes por quaisquer outras frestas existentes nas salas com
pressdo negativa, recomenda-se envolver estas salas com um envelope de ar limpo
(incluindo entrepiso e entreforro), com filtragem igual ou melhor que a do ambiente,

para prevenir contra a entrada de contaminantes, principalmente bioldgicos.
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ANTECAMARA TIPO: RALO

E uma variante do tipo Bolha muito utilizada em areas com necessidade de contengio
de riscos quimicos ou bioldgicos, pois permitem proteger a0 mesmo tempo as salas
adjacentes e o processo com relag@o ao ar da circulagdo e da propria antecdmara, que
também possui risco de contaminagdo pelo processo ou pelas vestimentas dos usuarios,

requerendo que o ar nela circulado néo se espalhe para a circulagao.

Sao empregadas quando o material processado acarreta risco ambiental severo, sendo
necessario que tanto as vestimentas, quanto as embalagens externas dos produtos

processados sejam descontaminadas antes de sua saida para as areas comuns.

Figura 4 — Antecamara tipo RALO

O proposito desta contengdo também ¢é prevenir a contaminacdo do processo pelo ar da
circulagdo ou pelos saneantes utilizados na antecamara, além de evitar a circulagdo de ar
da antecamara tanto para o processo quanto para as areas comuns €, a0 mesmo tempo,
evitar que o particulado gerado na sala de processo acarrete risco ambiental para os

demais processos e salas adjacentes.

Também previne contra a migragdo de quaisquer particulados residuais do processo que

tenham migrado para a antecamara sigam para a circulagao.

Pode ser utilizada também para impedir que uma migragao de umidade vinda do ar do
corredor alcance a sala de processo, reduzindo a necessidade de controle de umidade na

circulagdo.

Quando aplicada para garantir também o controle de umidade do processo e do produto,
recomenda-se utilizar suprimento de ar na antecdmara originado na mesma unidade de
tratamento de ar da sala de processo, para controlar o diferencial de pressdo de vapor

entre as areas.

Sera necessario prever um exaustor de forma a compensar a entrada de ar vindo de
outros ambientes para a sala de processo e para a antecamara, a qual geralmente ndo

possui recirculagdo de ar.

E, como ocorrerao infiltracdes por quaisquer frestas existentes nas salas com pressao
negativa, recomenda-se envolver estas salas com um envelope de ar limpo (incluindo
entrepiso e entreforro), com filtragem igual ou melhor que a do ambiente, para prevenir

contra a entrada de contaminantes, principalmente biologicos.

ASSOCIACOES DE ANTECAMARAS
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A$SEPLICO OU em areas que requerem contengao quimica, blo10gICd OU radl010gIcd,
recomenda-se a utilizagdo de antecAdmaras com dois, trés e até quatro compartimentos,
associando-se (ou ndo) os tipos “invertido”, “bolha” e/ou “cascata” para se conferir as

necessarias contengdes, tal como veremos a seguir:

ANTECAMARA TIPO DUPLO COMPARTIMENTO (ASSOCIACAO BOLHA E
CASCATA)

Sao frequentemente utilizadas em areas com requisitos de contengdo quimica ou
biologica, onde o meio-ambiente a comunidade local e todos os demais ambientes
adjacentes precisam ser protegidos com relagdo ao ar particulado gerado na sala de

processo. O que pode ou ndo ser exigido por marcos regulatérios.

Figura 5 — Antecamara tipo DUPLO COMPARTIMENTO

Devido a possibilidade de ocorrerem eventuais migragdes de contaminagdes para a
circulagdo em fungdo de falhas na execug@o dos procedimentos de descontaminacgao ou
dos sistemas de protecdo, ¢ recomendado proteger a circulagdo, bem como os ambientes

de conten¢do complementares, por meio de suas proprias antecamaras e vestiarios.

Devem ser avaliados os EPIs e procedimentos de descontaminagdo adequados (e/ou

exigidos) para cada processo.

Como ocorrerdo infiltragdes por quaisquer frestas existentes nas salas com pressao
negativa, recomenda-se envolver estas salas com um envelope de ar limpo (incluindo
entrepiso e entreforro), com filtragem igual ou melhor que a do ambiente, para prevenir

contra a entrada de contaminantes, principalmente bioldgicos.

O ar captado nos ambientes com contencao, deve ser tratado com filtragem de alta
eficiéncia HEPA (ou duplo HEPA), instalada em gabinetes com niveis de contengdo
adequados e troca segura (sistemas do tipo “bag in / bag out™), podendo o ar tratado ser
recirculado nos proprios ambientes (desde que estes ja se encontram expostos a0 mesmo

risco ambiental) ou serem exauridos para atmosfera.

Uma vez que ndo existe sistema com 100% de eficiéncia de filtragem ou
descontaminagdo, atualmente se discute se realmente ¢ recomendado que o ar captado
em tais ambientes seja descarregado na atmosfera, pois, a penetragdo (ou ineficiéncia
dos dispositivos), durante longos periodos de tempo, pode constituir em deposicdo

gradual e consequentes danos ambientais na regido circunvizinha ao ponto de descarga.

Adicionalmente, para pessoas sensibilizadas, quaisquer concentragdes residuais as quais

sejam expostas podem resultar em reacdes severas e, até mesmo, fatais.

VESTIARIO DE COMPARTIMENTO TRIPLO
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Processamento ou €nvase asseprico, Seguinao uma recomenaagao maicada no em
D.2.4 Vestiarios da norma NBR/ISO 14644-1: 2004.

Visam fornecer rotas de acesso e egresso diferentes, de forma que as vestimentas
utilizadas durante um determinado processo asséptico ndo sejam reutilizadas apos a
saida dos colaboradores, garantindo a integridade dos lotes subsequentes a serem

processados.

Figura 6 — Vestiarios de TRIPLO COMPARTIMENTO

Embora esta estratégia realmente alcance seus objetivos primarios, simplesmente prover
rotas independentes de entrada e saida ainda expde as embalagens das vestimentas
limpas no interior do vestiario de entrada ao particulado oriundo do processo asséptico,
devido as infiltragdes inerentes aos gradientes de pressdo (maior na sala de envase) e,
como o lote seguinte pode sequer ser do mesmo produto, a vestimenta podera estar

igualmente contaminada.

Instalando-se a antecamara no lado limpo, a abertura da porta do vestiario de entrada

quebraria a prote¢do das vestimentas estéreis, impondo ainda mais risco ao processo.

Contudo, contrariando-se o que se ¢ desejavel com relagdo ao BPF, onde as portas
deveriam se fechar no sentido do escoamento do ar (da maior pressdo para a menor), 0s
regulamentos do Corpo de Bombeiros e as recomendagdes de Seguranga do Trabalho
terdo precedéncia e as portas SEMPRE deverdo abrir no sentido da fuga,

independentemente de quaisquer outras consideragdes.

Produtos sempre poderao ser refeitos ou
substituidos, vidas humanas nao!

Adicionalmente, abrirem-se portas em dire¢@o a area de processo asséptico, significaria
movimentar o ar e seu conteiido em diregdo a este, podendo quebrar momentaneamente

a integridade da érea e introduzir contaminagdes ao processo.

Por estas razdes, se recomenda atualmente a utilizagdo de vestiarios de camara

quadrupla, conforme veremos a seguir:

VESTIARIO DE COMPARTIMENTO QUADRUPLO

Sao uma versdo mais moderna e segura de seu antecessor (de cdmara tripla), e também
destinam-se a prover acesso / egresso de pessoal a areas de processamento ou envase
asséptico, porém contam com antecamaras de internas e externas, protegendo agora

ambos 0s vestiarios.
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para garantir a4 mtegriaaac aos 10Ies a serem processaaos.

Figura 7 — Vestiarios d¢ COMPARTIMENTO QUADRUPLO

Cabe observar agora que, seguindo-se o preceito de que o escoamento devido a casca de
pressdes, s6 pode ocorrer partindo do lado mais limpo (processo) para o menos limpo

(circulagdo), ocorrerdo uma série de problemas adicionais:

Mesmo que o processo realmente seja asséptico (ou muito proximo disso), um processo
de envase jamais podera ser considerado limpo, pois ocorre atomizagdo de produto nos

bicos de envase, adicionando particulado na area de envase.

Embora o particulado gerado durante o processo ndo constitua contaminante para si

proprio, podera ser contaminante para todas as demais salas adjacentes.

Deste modo, utilizando-se uma estratégia de contengao do tipo “Cascata”, certamente
ocorrera vazamento de produto para a circulagdo através dos vestiarios e suas
antecamaras, ndo importando quantas existam, pois cada estagio transferird parte de seu

ar para o estagio seguinte.

Adicionalmente, considerando-se que ocorrera uma mudanca gradual de classes de
limpeza em cada antecamara e que as antecamaras devem ter, em repouso, a mesma
classe dos ambientes aos quais proverdo acesso / egresso, entdo uma nova antecamara
aumentaria ainda mais a pressao estatica relativa da sala de onde ocorre o

processamento ou envase asséptico.

Considerando-se mudangas de classe nas antecamaras interna (grau B) e externa
(grau C) e classe intermedidria nos vestidrios (grau C) e adotando-se 5 Pa na circulagdo
(grau D), diferenca de 15 Pa a cada mudanga de classe e 8 Pa para ambientes de mesma

classe, teriamos:

Figura 8 — Vestidrios d¢ COMPARTIMENTO QUADRUPLO

Se considerarmos uma area de envase asséptico onde a recravagdo ocorre no mesmo
ambiente, haveria uma passagem de esteira para a area de embalagem e um tunel de

despirogenizac¢ao no lado da entrada de frascos (sala de lavagem).

Como na area de embalagem ndo se executa nenhum processo que requeira BPF, sua
pressdo relativa ndo seria controlada, devendo, no entanto, ser mantida préxima da

atmosférica, para evitar afetar os demais processos da fabrica.

Isso significa que havera um diferencial de pressdo de 58 Pa sobre a abertura da esteira
de passagem de frascos, contaminando-a continuamente com os produtos que estdo

sendo envasados.
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VESTIARIO DE COMPARTIMENTO QUADRUPLO COM CASCATA
MODIFICADA

Existem duas possibilidade de conten¢@o que podem ser aplicadas:
Vestiario de compartimento quadruplo com antecimara interna tipo “Bolha”

Nesta versao, a antecimara interna possuira pressao positiva tanto em relagao ao
processo quanto aos vestiarios, promovendo contengdo de particulado oriundo do

processo e, a0 mesmo tempo protegendo ambos os vestiarios e a circulagao.

Considerando-se as mesmas classificagdes e diferenciais do exemplo anterior, teriamos:

Figura 9 — Vestiarios d¢ COMPARTIMENTO QUADRUPLO com antecimara

interna do tipo “Bolha”

Cabe observar que agora a antecamara interna deve possuir o mesmo grau de limpeza

do processo, para que ndo se torne uma fonte de contaminagao para este.

Como os processos assépticos devem ocorrer em ambiente grau A (fluxo unidirecional)
cercado por ambiente grau B, a antecimara interna também devera ter grau de limpeza
B.

Do ponto de vista da concentragdo por particulas totais ndo existiriam grandes
problemas. Usualmente um acréscimo no numero de recirculagdes ja satisfaz esta

condigdo.

O problema geralmente ocorre do ponto de vista microbioldgico, que requer a0 menos
uma redugao logaritmica para ser minimamente eficaz, ou seja aumento minimo de dez
vezes no numero de recirculacdes, o que conduzira a utilizagao de vazdes equivalentes a
de um fluxo unidirecional na antecadmara (=300 recirculagdes por hora), porém nao

sendo requerida unidirecionalidade ou quaisquer perfis de velocidades.

Como esta antecdmara serd muito pequena, isto ndo sera um problema significativo.
Ainda se deve levar em consideragdo a contaminacio carreada nas vestimentas do
colaborador, que irdo passar pela antecimara interna e ficardo no vestiario de saida, que

requer menor classe de limpeza e estard ainda mais suscetivel a contaminag@o dos trajes

durante o processamento asséptico.
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Sala assepucd, proceaimentos Ou paramentagoes aaiCionadls poacm SCer necessarids na
antecamara interna, as quais poderiam ser afetadas pela passagem de pessoal
paramentado oriundo da sala de processamento asséptico, porém, nao havendo
simultaneidade de operacdes, isto costuma ser rapidamente diluido pela grande vazao de

ar insuflada na antecAmara interna.

Cabe notar a significativa redug¢do na pressao interna da sala asséptica o que facilita sua
manutencdo e diminui o tamanho de seus vazamentos através das demais frestas do

ambiente, bem como a contaminacdo na sala de embalagem.

OBS.: Essa estratégia de antecamaras nao esta preconizada nos guias BPF.

Vestiario de compartimento quadruplo com antecimara interna tipo “Ralo”

Nesta versdo, a antecamara interna possuira pressao inferior as dos vestiarios e do
processo, promovendo contengdo de particulado oriundo do processo e, a0 mesmo

tempo protegendo ambos os vestidrios e a circulagdo.

Considerando-se as mesmas classificagdes e diferenciais do exemplo anterior, teriamos:

Figura 10 — Vestiarios de COMPARTIMENTO QUADRUPLO com antecimara
interna do tipo “Ralo”

Considerando-se que a antecamara interna deve, em repouso, possuir o mesmo grau de
limpeza do processo e que agora recebe ar de ambos os vestidrios, cuidados adicionais
devem ser tomados de forma que os vestiarios ndo fornegam contaminagao significativa

para a antecamara interna, uma vez que possuem grau de limpeza inferior.
Neste sentido, deve se langar mao de boas praticas de engenharia (BPE) tais como:

- Instalagdo do retorno dos vestiarios proximos a antecamara externa, de forma que o
particulado acrescentado ao ar insuflado (ar limpo) seja carregado para longe da porta

da antecamara interna.

- Instalacdo de filtros terminais de insuflag@o dos vestiarios muito proximos a porta da
antecamara interna, os quais devem promover escoamento vertical simples, sem
quaisquer elementos de difusdo que causem aumento significativo da turbuléncia,
facilitando a decantacdo das particulas maiores e funcionando como se houvesse um

"fluxo unidirecional" instalado na face da porta voltada para o vestiario.

- Captagdo do retorno da antecamara limpa proximo as portas dos vestiarios, de forma
que quaisquer contaminantes oriundos destas sejam rapidamente removidos,

minimizando seu efeito no ambiente mais limpo.
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ac vista de paruculids totais como ac viavels, 1ra requerer 4 aaogao ac vazoces bpastante
elevadas, semelhantes a de um fluxo unidirecional, porém nao sendo requerida

unidirecionalidade ou quaisquer perfis de velocidades.

De forma semelhante, cuidados precisam ser tomados com relagdo a necessidade de
paramentagdes adicionais na antecamara interna, uma vez que esta volta a receber

particulado oriundo do processo.

Os Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs) devem prever a armazenagem das
paramentacdes finais em armario localizado no lado limpo do vestiario de entrada, seu
ingresso na antecdmara interna juntamente com o colaborador e a abertura de suas
embalagens ap6s aspersao com saneantes ou alcool somente dentro da antecamara
interna, além de impedir o egresso antes do tempo de recuperacdo da antecamara interna

determinado no ensaio.

OBS.: Novamente, essa estratégia de antecamaras ndo esta preconizada nos guias BPF.

Vestiario de compartimento quadruplo para contencfo biolégica / quimica

Nesta versao, a circulagdo possui a maior pressao estatica relativa do sistema e

funcionara como “air lock” positivo do sistema.

A antecamara externa possui pressdo inferior a da circulagdo e superior a de ambos os

vestidrios (cascata invertida), protegendo a circulagao.

A antecamara interna possuira pressao inferior as do vestiario de entrada e do processo
e superior a do vestiario de saida, promovendo contengdo de particulado oriundo do

processo e, a0 mesmo tempo protegendo o vestiario de entrada.

O vestiario de saida sera o “air lock” negativo do sistema e promovera a captagio tanto
dos contaminantes carreados pelas vestimentas, quanto a contengdo final dos

contaminantes oriundo do processo.

Isso evitara tornar a pressao relativa do processo excessivamente negativa, minimizando
a entrada de contaminantes pelas diversas frestas, ao mesmo tempo que protege a

circulagdo comum e as vestimentas limpas.

Considerando-se a antecamara interna e o processo como grau B, e os vestidrios, a

antecamara externa e a circulagdo como grau C, teriamos:

Figura 11 — Vestirios d¢ COMPARTIMENTO QUADRUPLO com antecimara

interna e vestiario de saida do tipo “Ralo”
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consiacragao.

Adicionalmente, como o ar da circulacdo infiltrara as areas contidas através de
quaisquer frestas entre os ambientes, a circulacao devera ter classificagdo melhorada, de

forma a ndo se constituir em fonte de contaminag@o para os demais processos.

Cabe observar que este formato de contengdo produzira um grande diferencial de
pressdo entre o vestiario de saida e antecamara externa, devendo-se certificar de que
este ndo exceda os limites recomendados pelos regulamentos do Corpo de Bombeiros
ou pelas recomendagdes de Seguranca do Trabalho. Se necessario, deve ser considerada

uma 5% antecAmara para minimizar os diferenciais.

Além da antecamara interna, também deve ser prevista exaustdo do vestiario de saida,
dotada das mesmas contengdes e dispositivos de troca segura requeridas na sala de

processo.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora isso tenha se tornado controverso atualmente, pois nem os regulamentos
especificos, nem as normas (nacionais e internacionais) sdo claras a este respeito, as
antecamaras, incluindo os vestiarios, sdo areas de transicdo e servem para tornar gradual

0 acesso e egresso de pessoal e material das salas limpas de processamento.

Isso significa que os diferenciais de pressdo que realmente precisam ser mantidos,
independentemente das transi¢des das classes ao longo da(s) antecamara(s), é aquele

entre a sala de processamento e a circulagdo comum.

Tal como indicado na nota do exemplo de antecadmara tipo “cascata” da figura 19, da
WHO — TRS 961, Annex 5, item 4.7.11:

“Na maioria dos casos, a pressdo interna do “air lock” (no caso, da antecamara)
ndo é critica. A diferenca de pressdo entre seus dois lados externos (no caso,
circulacgdo e processo) é o critério importante”.

Em outras palavras, ndo € necessario controlar o diferencial de pressdo de cada estagio,
quando se utilizam camaras de multiplo compartimento. Nem mesmo ¢ necessario

controlar a diferenga de pressdo com relagdo a propria antecadmara.

Portanto, ¢ possivel nestes casos, se desconsiderar as modificagdes de classe na escolha
dos diferenciais, pois tratam-se apenas de uma metodologia para tornar a transi¢ao
gradual e, mesmo assim, se obter um diferencial grande o suficiente para proteger as
salas de processamento asséptico com relagdo aos ambientes adjacentes, desde que esta
ainda mantenha o diferencial necessario com relagdo a sala adjacente de maior (ou

menor, em caso de contenc¢do) pressdo relativa.
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S€u €51ado ocupacional normal a condaigao €m repouso €, portanto, geraimente nao

constituem problemas aos processos.

Associado ao fato de sua ocupagdo ndo ser permanente, com os devidos cuidados,
podem-se utilizar lampadas germicidas nas antecamaras internas, acionadas diretamente
pelos usuarios, durante os periodos de processamento ou nas paradas do processo, para
auxiliar na manutenc¢do da concentragdo de viaveis. Recomenda-se a utilizagio de
sensores de presenca e temporizadores apds abertura das portas, para impedir seu

acionamento inadvertido durante a ocupa¢do do ambiente.

Adicionalmente, devido a seu tamanho geralmente diminuto, o simples ingresso do
qualificador nas antecAmaras (ou vestiarios), para realizar amostragens de ar para
contagem de particulas totais ou viaveis, ja pode ser suficiente para alterar o resultado

destas medi¢des.

Recomenda-se que os técnicos introduzam seus instrumentos nas salas, programem um
retardo em seu instrumento, suficiente para a recuperagdo e efetuem as coletas das

amostras com a presenga somente dos instrumentos.

A grande maioria dos vestiarios de acesso / egresso das salas de envase asséptico mal
permitem a realiza¢do de amostragens no estado ocupacional “em opera¢ao”, pois nao

haveria como posicionar corretamente as sondas.

Por outro lado, a propria existéncia nos regulamentos nacionais e internacionais de
antecamaras do tipo “bolha”, ja indicam que nem sempre ¢ possivel que o escoamento

do ar se dé no sentido das areas mais limpas para as menos limpas.

Normalmente negligenciada, devido aos altos diferencias de pressao entre as salas de
envase / recravacdo asséptica e salas de embalagem, deveria ser prevista uma
antecamara ou caixa de passagem (pass through), pressurizada de forma a minimizar os
vazamentos (infiltragdes no caso de necessidade de contengdo) entre estes ambientes,
evitando riscos para o processo ou contaminagdo da area de embalagem pelo particulado

oriundo do processo.

Dificilmente existira um problema totalmente sem solugao por parte da boa engenharia.
Mas sempre cabera aos times de engenharia, qualificag¢@o e garantia da qualidade avaliar
0s riscos inerentes ao seu tipo de processo e encontrar as solugdes mais adequadas aos
seus processos, utilizando-se de BPEs tais como as anteriormente citadas ou outras
oriundas de sua propria expertise, sempre associando estas a POPs adequados para cada

situacdo e em acordo com as regulamentacdes especificas as quais se submete.

FONTES DE CONSULTA

WHO — TRS 937, Annex 2
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EudralLex — EC GMP, Annex 1

FDA - Guidance for Industry - Sterile Drug Products Produced by Aseptic

Processing Current Good Manufacturing Practice

NBR /ISO — 14644 — Parte 4

ANVISA RDC 17: 2010

Artigo “Projeto basico de salas limpas — Parte 17, publicado na edigdo n° 54 da

Revista SBCC, em Set/2011
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