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RESUMO

A indUstria de higiene pessoal, perfumaria e de cosméticos apresentou um crescimento nos ultimos 17 anos,
tornando-se um setor importante para a economia brasileira, e vem demonstrando perspectivas de
continuar crescendo nos préximos anos com a abertura de novos mercados e seguimentos. A ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) é responsavel por regular o setor, e no ano de 2013 publicou a
RDC (Resolugdo da Diretoria Colegiada) n2 48, que versa sobre as boas praticas de fabricagdo (BPF) em
indlstria cosmética. Para o cumprimento das BPF é necessario que seja feita a validagdo de limpeza,
metodologia analitica, sistemas informatizados, sistema de agua e de processo. O foco deste artigo é
abordar a validagdo de limpeza, por garantir a qualidade do produto final. A validagdo de limpeza é a
evidéncia documentada de que os procedimentos de limpeza removem residuos a niveis pré-determinados
de aceitagdo, levando em consideragdo fatores tais como tamanho do lote, dose, toxicologia e tamanho do
equipamento a ser limpo. A validagdo tem, portanto, um papel importante no cumprimento das BPF,
impactando diretamente no controle e garantia da qualidade, além de promover uma melhoria do processo
gerando ganho de produtividade, menor incidéncia de desvios, maior racionalizagdo das atividades
desenvolvidas e criacdo de bases sélidas para o desenvolvimento de programas de treinamento.
PALAVRAS-CHAVES: Boas praticas de fabrica¢do; validacdo de limpeza; sanitizantes.

ABSTRACT

The industry of personal hygiene, perfumery and cosmetics grew in the last 17 years, becoming an
important sector for the Brazilian economy, and has demonstrated prospects for continued growth in the
coming years with the opening of new markets and segments. ANVISA (National Health Surveillance Agency)
is responsible for regulating the sector, and in 2013 published the RDC (Board Resolution) number 48, which
deals with the good manufacturing practices (GMP) in the cosmetic industry. To comply with GMP is
necessary the cleaning, analytical methodology, information systems, and process water system validation is
done. The focus of this article is to address the cleaning validation to ensure the quality of the final product.
The cleaning validation is a documented evidence that the cleaning procedures to remove waste
predetermined levels of acceptance, taking into account factors such as lot size, dose, toxicology and size of
equipment to be cleaned. Validation, therefore, has an important role in meeting the GMP, impacting
directly on the control and quality assurance, and promote an improved process generating productivity
gains, lower incidence of deviations, further rationalization of the activities and creating solid foundations
for development of training programs.

KEYWORDS: Good manufacturing practices; cleaning validation; sanitizers.
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1 INTRODUGCAO

Produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes sao preparagdes constituidas
por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo
humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, 6érgdos genitais externos, dentes e
membranas, mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal de limpa-los,
perfuma-los, alterar sua aparéncia e/ou corrigir odores corporais e/ou protegé-los ou

manté-los em bom estado (ANVISA, 2014b).

Os cosméticos, de acordo a RDC (Resolucdo da Diretoria Colegiada) n2 04 de 30 de
janeiro de 2014, podem ser enquadrados em quatro categorias: produtos de higiene,
cosmético, perfume e produto de uso infantil. Pelo grau de risco que oferecem sao
classificados em grau 1 (produtos com risco minimo) e grau 2 (aqueles com risco
potencial), visando a finalidade do uso do produto, dreas do corpo abrangidas, modo de
usar e cuidados a serem observados quando de sua utilizagdo. Os produtos grau 1 sdo
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes e se caracterizam por possuirem
propriedades bdsicas ou elementares, cuja comprovagdo nao é inicialmente necessdria e
ndo requeiram informacoes detalhadas quanto ao seu modo de usar e suas restricbes de
uso, devido as caracteristicas intrinsecas do produto, podendo a sua comercializa¢cdo
ocorrer apds a publicidade no portal da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria);
ja produtos de grau 2 s3ao produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes que
possuem indicacdes especificas, cujas caracteristicas exigem comprovacdo de seguranca
e/ou eficacia, bem como informagcbes e cuidados, modo e restricbes de uso, sua
comercializacdo somente podera ocorrer a partir da concessao do registro publicado em

Didrio Oficial da Unido (ANVISA, 2014b).

Os cosméticos podem causar rea¢des adversas, como: a) reac¢des irritativas:
imediatas (ex: hidroxido de sédio) ou acumulativa (ex: tensoativos); b) reacGes alérgicas ou
sensibilizantes: dermatite de contato (ex: por principios ativos, veiculos, conservantes) ou

granuloma alérgico (ex: zirconio); c) dermatites por fotossensibilizacdo: fototoxia ou
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fotoalergia; reagdes sistémicas: por inalagdo (ex: fragrancias) ou por absor¢do cutanea (ex:
persulfato de amonio); d) reagdes fisicas e outras: por oclusdo (ex: foliculite por 6leos);

acdo carcinogénica (CHORILLI et al., 2006).

Em dezembro de 2005 a ANVISA publicou a RDC 332/2005, que trouxe a obrigacdo
das empresas e fabricantes de cosméticos implantarem um sistema de cosmetovigilancia.
A partir desta resolugdo as empresas fabricantes e importadoras ficaram obrigadas a
notificar e investigar todos os eventos adversos relacionados ao uso do produto
cosméticos. De acordo com a ANVISA, cosmetovigildncia é a atividade que consiste em
observar e analisar os eventos adversos dos produtos cosméticos disponiveis no mercado
de modo a tomar medidas pertinentes, de acordo com a relacdo de causa estabelecida

(ANVISA, 2012).

Segundo o Guia para avaliacdo da seguranca de produtos cosméticos elaborado
pela ANVISA, o responsavel por um produto cosmético deve empregar recursos técnicos e
cientificos suficientemente capazes de reduzir possiveis danos aos usudrios, ou seja:
formular o produto com ingredientes referenciados que sejam os mais seguros possiveis;
especificar uma margem de seguranca entre o nivel de risco e o nivel de uso do produto;
informar ao consumidor, da maneira mais clara possivel, facilitando o uso correto do

produto; além de seguir as Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (ANVISA, 2012).

A industria de higiene pessoal, perfumaria e de cosméticos vem crescendo nos
ultimos 17 anos, principalmente devido ao aumento da expectativa de vida, expansao da
classe C (aumento da renda per capita), modernizacdo das fabricas e os ganhos da
produtividade. Apresenta um crescimento de 10% ao ano, tendo passado seu faturamento

de RS 4,9 bilhées em 2006 para RS 34 bilhdes em 2012 (ABIHPEC, 2013).

O Brasil ocupa a terceira posicao do ranking no mercado mundial de higiene
pessoal, perfumaria e cosmético, é o primeiro consumidor em perfumes e desodorantes,
sendo que importa 75% desses produtos da Argentina devido ao melhor prego e

qualidade. E o segundo em produtos para cabelos masculinos, infantis, depilatérios e para
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banho, e espera-se que ultrapasse os Estados Unidos em 2017 no consumo de produtos
para cabelo. E o terceiro em produtos para higiene e maquiagem e quarto em produtos
para pele. Importam dos Estados Unidos cremes para pele (24,2%), da Francga, fragrancias
(54,2%), da China, escovas de dente (23,1%), do México e Alemanha, dentifricios (15,5% e
38,6%), segundo dados do Caderno de Tendéncias 2014-2015 da Associacdo Brasileira da

Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC, 2013).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o 6rgdo responsavel pela
fiscalizacdo e autorizacdo de funcionamento de empresas que produzem, distribuem ou
importem produtos de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos no Brasil, e também pelo
registro destes produtos, tendo sido criada pela lei n2 9782, de 26 de janeiro de 1999. E
uma agéncia reguladora caracterizada pela independéncia administrativa, estabilidade de
seus dirigentes durante o periodo de mandato e autonomia financeira. A gestdo da
ANVISA é responsabilidade de uma Diretoria Colegiada, composta por cinco membros,

estando vinculada ao Ministério da Saude por um contrato de gestao (ANVISA, 2014a).

A ANVISA exige, através de resolugdes, que as industrias de produtos relacionados
a vigilancia sanitdria cumpram as boas praticas de fabricacdo (BPF), que sdo requisitos
gerais que o fabricante de produtos deve aplicar as operacdes de fabricacdo de produtos
de higiene pessoal, cosméticos e perfumes de modo a garantir a qualidade e seguranca

dos mesmos (CRQ-1V, 2008).

O novo e atual regulamento de BPF para produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes é a RDC n? 48, de 25 de outubro de 2013. Esta norma, publicada
no Didrio Oficial da Unido (DOU) n? 209, de 28 de outubro de 2013, estd alinhada a outras
normas da ANVISA e ao ordenamento juridico do MERCOSUL. Com essa publicagao, foi
revogada a Portaria 348/97, que era anterior a criacdo da Agéncia e a Portaria GMC
MERCOSUL n? 19/11. O novo regulamento, além de modernizar as normas existentes,
mudou a légica de inspecdo ao reorganizar os tépicos a serem abordados e por fim o
roteiro de inspec¢do. O foco é a avaliacdo do risco e o fortalecimento do gerenciamento da

qualidade (ANVISA, 2013a; 2013b).
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Para que seja garantida a qualidade e a seguranca dos produtos, as BPF
recomendam que seja feita validacdo de limpeza, da metodologia analitica (quando se
tratarem de metodologias que ndo se encontrem codificadas em Normas e outra
bibliografia internacional de referéncia), dos sistemas informatizados, do sistema de agua
e de processos. A validacao desses processos serd obrigatéria a partir de trés anos a contar
da publicacdo da RDC n2? 48/13, ou seja, 28 de outubro de 2016, sendo o descumprimento
infracdo sanitdria. De acordo com a RDC n? 48/13 da ANVISA, validacdo é a acdo
documentada, conduzida para estabelecer e demonstrar que um processo ou

procedimento conduz necessaria e efetivamente ao objetivo requerido (ANVISA, 2013b).

Este trabalho tem como objetivo principal demonstrar a importdncia da validacado
de limpeza em industria cosmética e o impacto na qualidade e seguranca do produto final.
Além disso, como objetivos especificos, sugerir e aplicar um modelo de Validacdo de
Limpeza de modo a auxiliar empresas do setor cosmético na implementa¢do do Plano

Mestre de Validacao.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um artigo de revisao de literatura de trabalhos cientificos que enfocam
o tema em questdo publicados nos ultimos 10 anos. A pesquisa foi realizada na internet
em sites de pesquisa como Scielo, Portal da Capes, Google Académico, Bireme, artigos e
trabalhos disponiveis em sites de Universidades, além de pesquisas em manuais
publicados pela ANVISA. As palavras-chaves utilizadas foram: Boas praticas de fabricacao;

validagao de limpeza; sanitizantes.
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3 DISCUSSAO
3.1 Limpeza

Limpeza é o processo de remocdo de sujidades e detritos de uma superficie ou
equipamento utilizando agua e detergente, devendo preceder a sanitizagdo. Ja a
sanitizacdo é o processo utilizado para a reducdo do nimero de microrganismos vidveis a
niveis aceitaveis em uma superficie ou equipamento limpo, sendo os sanitizantes mais

utilizados o dlcool 70% e o hipoclorito de sédio (ANVISA, 2013c).

O processo de fabricacdo de produtos cosméticos consiste em diversas reacdes
quimicas. Em geral, quando uma contaminag¢do ocorre nos processamentos iniciais de
fabricacdo de um insumo, a probabilidade da contaminacdo permanecer no produto final
isolado é potencialmente pequena ou nula, uma vez que ainda serdo executadas varias
etapas de reacOes e de purificacdo. O nivel de limpeza necessdrio para assegurar que o
produto esteja em niveis aceitaveis de contaminacdo por substancias provenientes do
processo de producdo varia de acordo com a criticidade da etapa produtiva e da préxima
substancia a ser fabricada no mesmo equipamento, sendo trés niveis de limpeza de acordo

com o Guia de validagao da ANVISA, listados na Tabela 1 (ANVISA, 2013c).

Deve haver procedimentos de limpeza para cada peca do equipamento e para cada
processo. Se um procedimento de limpeza for adequado para mais de um produto,
somente é necessario um POP (procedimento operacional padrdo) para as pecas dos
equipamentos envolvidos. E importante que o desenho do equipamento seja avaliado
detalhadamente em conjunto com os residuos do produto que deverdo ser removidos. Os
agentes de limpeza e as técnicas de limpeza a ser utilizada também devem ser avaliados

(ANVISA, 2013c).

Os procedimentos devem ser suficientemente detalhados para evitar quaisquer
inconsisténcias durante o processo de limpeza, devendo incluir parametros do
equipamento a ser avaliado, sua identificacdo, dificuldade de limpeza de todas as areas,

propriedades dos materiais e desmontagem do equipamento quando necessario. Devem-
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se estabelecer parametros dos agentes de limpeza, utilizar preferencialmente produtos
utilizados no processo, se possivel ndo utilizar detergentes, verificar sua solubilidade, risco
potencial de danos a salde e ao meio ambiente. Avaliar os tipos de residuos, limites de
limpeza, solubilidade e duragdao das campanhas. Também devera ser descrita a técnica de
limpeza, se sera feita manualmente, automatica ou semi-automatica e o numeros de ciclos

de limpeza e o tempo (ANVISA, 2013c).

A reprodutibilidade do processo de limpeza deve ser assegurada e mantida apods a
validacdo, incluindo na documentacdo o detalhamento dos niveis e procedimentos de
limpeza, inspe¢ao visual do equipamento e procedimento para prote¢do do equipamento

contra contaminagdo apods a limpeza e sanitizagao (ANVISA, 2013c).

Tabela 1 - Niveis de limpeza

NIVEL ABRAGENCIA DA LIMPEZA VALIDACAO DA LIMPEZA
2 Substancias passiveis de serem transferidas do lote Essencial
anterior sdo criticas, dessa forma a limpeza é necesséria
até que o limite determinado da quantidade transferida seja

alcangado.
1 Substancias passiveis de serem transferidas do lote De ndo obrigatdria a necessaria
anterior s8o0 menos criticas sendo que a limpeza deve (Limites menores de produtos
reduzir a quantidade potencial transferida para um limite transferidos aceitaveis).

menos severo do que 0 necessario para o nivel 2.

0 Somente limpeza bruta, se as substancias passiveis de N&o necessaria
serem transferidas do lote anterior ndo s&o criticas.

Fonte: ANVISA, 2013c.

3.2 Validagao

Segundo o dicionario Aurélio validar é declarar ou tornar valido (DICIONARIO DO
AURELIO, 2014); de acordo com a RDC n? 4813 da ANVISA, validacdo é a acdo
documentada, conduzida para estabelecer e demonstrar que um processo ou
procedimento conduz necessdria e efetivamente ao objetivo requerido (ANVISA, 2013a); a
FDA (Food and Drug Administration) conceitua validacdo como sendo uma evidéncia
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documentada de que um sistema se encontra em grau de fazer aquilo que se propde de
forma consistente e dentro das especificagbes e atributos de qualidade preestabelecidos e
gue somente uma documentacao clara e evidente pode assegurar um alto nivel de
seguranga a um processo especifico, afim de que este esteja em grau de produzir de
maneira constante e uniforme um produto com correspondéncia a suas especificacdes e
caracteristicas de qualidade (FDA, 2000). A ABNT (Associagdo Brasileira de Normas e
Técnicas) NBR ISO 9001:2008, que estabelece regras para implantar um sistema de gestdo
da qualidade, preconiza que todos os processos que ndo podem ser verificados por
medi¢do ou monitoramento antes da saida do lote, sejam validados, para a ISO 9001 a

validacdo demonstra a sua capacidade de atingir os objetivos planejados (ABNT, 2008).

Sdo trés os tipos de validagdo: a valida¢do prospectiva, conduzida antes do inicio da
insercdo de um produto na linha de producdo e comercializacdo, seja ele novo ou produto
ja em linha que tenha sofrido modifica¢des significativas no seu processo de fabricacao; a
validacdo retrospectiva, que toma como base de dados, o histérico de producdo de lotes
pregressos, somente produtos fabricados por muito tempo na empresa podem ser
validados por esta metodologia devendo se basear no minimo, nas informacdes de 20 a 40
lotes consecutivos; e a validacdo concorrente, conduzida contemporaneamente ao
processo produtivo e distribuicdao do produto, aplica-se a produtos ja a venda no mercado,
mas que ndo possuam dados suficientes para suportar uma abordagem de validacao

retrospectiva (ANVISA, 2013b).

A validagao de limpeza é a evidéncia documentada de que os procedimentos de
limpeza removem residuos a niveis pré-determinados de aceitagdo, levando em
consideracdo fatores tais como tamanho do lote, dose, toxicologia e tamanho do
equipamento a ser limpo. Contempla todos os processos de limpeza da industria, os
equipamentos de producdo, linhas de envase, containers, salas de producdo, depdsito de
matéria prima, e outras areas que estejam ligadas a producdo e guarda de matéria prima,

embalagens e produto acabado (ANVISA, 2013c).
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3.3 Planos de Validagao

E um documento escrito que enumera todos os aspectos a serem abordados na
validacdo. Neste documento deve constar o protocolo de validacdo, responsabilidades,
documentagao correlata, detalhamento sobre os processos, equipamentos e materiais
utilizados, métodos analiticos e sua validacdo, desvios em relacdo aos outros lotes
precedentes, programas de treinamento, prote¢ao dos equipamentos limpos, explicagdao
racional dos limites de aceitacdo, inspecdo dos equipamentos limpos antes da validacgao,
prazo maximo de limpeza e etiquetagem e registro e conservacdo dos documentos

produzidos (ANVISA, 2013c).

O plano mestre de validacdo (PMV) é um documento que resume totalmente a
filosofia, intencGes e abordagens para serem usadas com o propdsito de proporcionar o
desempenho adequado. “Este documento deve orientar para o planejamento e
preparacdo de todos os trabalhos de validagdo, de forma ordenada, estruturada e

previamente acordada entre os envolvidos” (ROKEMBACH, 2004).

O plano mestre de validacdo de maneira clara, resumida e informativa, identifica
guais itens estdo sujeitos a validacdo, define a natureza e extensdo dos testes que se
espera fazer para cada item, resume os protocolos e procedimentos a serem seguidos para
realizar a validacdo, descreve as responsabilidades funcionais e relata os requisitos
definidos para documentar os resultados obtidos e a aprovacdo do trabalho, conforme

aponta a Tabela 2 (ROKEMBACH, 2004).

Um plano mestre de validacdo é simplesmente uma lista de todos os estudos que
validam um processo de fabricagdo e a questdo do que e como validar aparecem quando
cria-se este plano. Executar o Plano Mestre de Validacdo garante que seus estudos cobrem

todos os aspectos importantes do processo (ROKEMBACH, 2004).
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Tabela 2 — Conteudo do Plano Mestre de Validagéo.

ITENS CONTEUDO

Introducgéo Escopo (abrangéncia) das operacfes cobertas pelo
PMV
Orientagbes para a validagdo, procedimentos e
padrdes.

Estrutura Organizacional para as Pessoal responsavel pelo trabalho de validagao,

atividades de validacdo documentos, aprovacao.

Planta/Processo/descrigdo do Incluir justificativa para a abrangéncia do trabalho

produto de validacdo planejado

Operagdes especificas do projeto Operagdes especificas do projeto em questdo

em questdo

Lista de Produtos/Processos/ Tabela de todos os itens criticos e abordagem

sistemas a serem validados selecionada para validacdo

Critérios-chave de aprovacao Critérios-chave de aprovacao

Formato da documentagéo Formato da documentagéo

Procedimentos operacionais padrdo requeridos Procedimentos operacionais padrdo requeridos

Planejamento e Programacéo Inclui qualificagdo do pessoal necessario
treinamento

Controle de mudangas Controle de mudangas

Fonte: ROKEMBACH, 2004 adaptado.

3.4 Modelo de Validagao de Limpeza

A validagao de um processo de limpeza se inicia, portanto, com a confec¢dao do
plano mestre de validacdo, que serve de base para o desenvolvimento de todo o programa
de validagdo da empresa, buscando explicitar o entendimento de todas as atividades a ser
desenvolvido, assim como, determinar as responsabilidades ndo sé sobre estas atividades,
como também, por todo o processo de validagao propriamente dito, de acordo com o
apresentado na Tabela 2. Este documento deve trazer o diagrama do fluxo de producdo,
equipamentos a serem limpos, analise critica do processo de limpeza, procedimento
analitico utilizado e técnica de amostragem, formato do protocolo de validagdo de
limpeza, recursos envolvidos e qualificacdo do pessoal, definicio de critérios a serem

aplicados para novos produtos e protocolos de suporte (ANVISA, 2013c).

Deve ser validado também o tempo limite entre a conclusdo do processo de

fabricagdo e o inicio da limpeza. Deve haver métodos especificos de andlise para se
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adequar ao processo de validacdo, devendo ser comprovada a sensibilidade dos mesmos.
Técnicas de amostragem especificas devem ser desenvolvidas para cada caso especifico.
Quimicamente devem ser analisados os residuos de principio ativo, residuos de
excipientes, produtos de degradacdo, residuos de detergente e/ou sanitizantes.
Microbiologicamente deve-se analisar dgua, valor D (tempo de reducdo decimal - tempo
necessario para a uma dada temperatura se reduzir o nUmero de microrganismos a 90%) e

curva de descontaminagdo (ANVISA, 2006).

3.4.1 Protocolo de Validagao de limpeza

O objetivo deste documento é descrever o processo a ser seguido quando for
executado o procedimento de limpeza e constar outras informacdes pertinentes ao
processo. O protocolo de validacdo é um documento escrito que define e detalha as partes
criticas do processo de producdo, estabelece a maneira como o programa de validacdo
deverd ser conduzido e, lista critérios para uma validagdo bem sucedida (ROKEMBACH,

2004).

Nele devera constar a descricdo do objetivo do trabalho, pessoa responsavel em
executar o procedimento de limpeza, descricdo do produto ou grupo de produtos a serem
removidos e identificagdo do equipamento detalhada, os agentes de limpeza e o
procedimento de limpeza detalhado. Deverd constar também os pontos criticos do
processo de fabricacdo, o desenvolvimento de critério de aceitacdo (pior caso, qual ativo
deve ser monitorado), tipo de amostragem, método de andlise utilizado e sua validacgao,
avaliacdo dos resultados e indicacdo das acBes eventualmente necessdrias, conclusdes e
aprovacao final do protocolo, conforme se observa na Tabela 3. Uma sanitizacao total

periddica também devera ser prevista no protocolo de validacdo (ANVISA, 2013c).
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Tabela 3 - Contetdo do protocolo de validacao

ITENS CONTEUDO

Objetivo Descricdo clara breve e precisa do objetivo do relatorio de
validacdo.

Responsabilidades Pessoa responsavel por executar cada atividade.

Descrigdo dos equipamentos Descricdo detalhada do equipamento em questdo e seus pontos
critico.

Procedimentos e Métodos Inspecdo visual; Verificagdo dos POP envolvidos; Testes de
validacgdo: Calibracdo dos instrumentos de controle.

Critérios de aceitacdo Deve descreve o estudo dos limites de aceitag&o.

Referéncias Referéncias bibliograficas utilizadas.

Historico Data de elaboracéo do documento, data e descri¢do de alteracdes
e mudangas do protocolo.

Relatério Final Vide Tabela 4.

Aprovacao Cita a pessoa responsavel pela elaboracdo do protocolo de

validacdo e a responsavel pela aprovacéo do protocolo.
A RDC 48/13 cita a garantia da qualidade como responsavel pela
aprovacgao do mesmo.

Fonte: ROKEMBACH, 2004 adaptado.

3.4.2 Relatoério de Validagao

No relatério de validacdo deverd constar as referéncias dos procedimentos, os
resultados dos testes fisicos e quimicos, limites de aceitabilidade dos testes,
recomendacdes de acordo com os resultados e informacgdes relevantes, aprovacdes das
conclusdes e desvios do protocolo, de acordo com a Tabela 4 abaixo. Isto garantird a

credibilidade dos resultados do estudo (ANVISA, 2006).

Tabela 4 - Contetdo do relatoério de validagéo.

ITENS CONTEUDO

Titulo Titulo do Relatério

Objetivo Descricdo clara breve e precisa do objetivo do relatdrio de
validagéo.

Materiais e método Descreve o desenvolvimento do estudo, materiais, métodos,
amostragem e os testes realizados.

Apresentagdo e analise dos resultados Descreve 0s resultados dos testes aplicados por meio de graficos e
tabelas e outras ferramentas.

Concluséo e Aprovacdo Este topico deve conter as conclusGes, apds as comparagdes com 0s

critérios de aceitacdo. Em relacdo a aprovacgdo, deve constar quem
preparou o documento (membros da equipe), quem aprovou o
mesmo (garantia da qualidade), data e assinatura dos responsaveis.

Fonte: ROKEMBACH, 2004 adaptado.
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3.5 Técnicas de Amostragem

Usualmente sdo utilizados dois métodos de amostragem para realizacdo da
validacdo de limpeza de um equipamento onde foi fabricado um produto cosmético: a
rinsagem e o esfregaco (swab). A escolha do método de amostragem dependera dos
critérios de aceitacdo e das limitacdes do método relativas a superficie a ser amostrada

(ANVISA, 2013c).

A técnica do swab facilita a extracdo de residuos secos e insollveis, permitindo o
estabelecimento do nivel de contaminacdo por area, estabelecendo onde o procedimento
precisa ser melhorado e se realmente os pontos criticos correspondem as expectativas.
Possibilita a recuperacdo do contaminante a partir de dreas onde a agua de rinsagem teve
contato deficiente. Para a aplicacdo desta técnica a area a ser amostrada deve permitir

livre acesso ao operador (ANVISA, 2006).

O solvente e o material do Swab nao devem ser fonte de contaminagao adicional
ou interferir na metodologia analitica. A porcentagem de recuperacdo do ativo por parte
do Swab deve ser estabelecida utilizando um estudo de recuperagao que mimetiza
exatamente o procedimento utilizado na pratica (mesmo Swab, placa com o mesmo tipo

de aco do equipamento, definicao da drea) (ANVISA, 2006).

A rinsagem permite a amostragem de grandes areas e de areas de dificil acesso
como bicos de envase, tubulacdes e pequenas pecas (sendo uma vantagem) ocorrendo
apos a limpeza do equipamento ter sido finalizada. O equipamento de produc¢do sofre
varios ciclos e no ultimo enxague é escolhido um solvente apropriado para a recuperacao
do residuo para sua quantificacdo. Pode-se assumir que a quantidade do residuo é igual da

ultima lavagem, podendo este ser determinado por métodos analiticos (ANVISA, 2013c).
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3.6 Defini¢oes de critérios e limites de aceitagao

Pior caso é o residuo que deve ser monitorado por ser considerado o mais critico.
Os critérios que podem ser utilizados pela industria para avaliar o pior caso podem ser:
dificuldade de limpeza do equipamento, solubilidade em determinado solvente, alta

toxicidade, baixos limites de aceitacdo.

Os limites de aceita¢do para a validacao de limpeza sdo os padrdes e especificagdes
com os quais o procedimento de limpeza deve ser confrontado para demonstrar a eficacia
de remocdo de principios ativos, excipientes ou detergentes do equipamento ou drea,
garantindo ainda que a presenca de microrganismos se encontre abaixo dos limites pré
fixados. Estes critérios/limites de aceitacdo serdo determinados com base nos seguintes
pontos: tipo de producdo (estéril, sélido, cosmético), tipo de limpeza (manual ou
automatica), natureza do produto (poténcia, toxicidade, solubilidade, alergenicidade)

(ANVISA, 2006).

De acordo com o guia "Validacdo de limpeza para farmoquimicas" da ANVISA,
pode-se agrupar os produtos em matrizes, avaliar o pior caso em cada grupo e efetuar a
validacdo de limpeza na situacdo de pior caso. O primeiro passo para a construcdo de uma
matriz é a determinacdo de grupos e subgrupos de onde serd selecionado o pior caso.
Como os equipamentos ndo sdo exclusivos para a produc¢ao de um Unico produto, cada
equipamento pode ser considerado como um elemento dentro da matriz, estabelecendo-
se o pior caso dentro deste grupo de acordo com os produtos produzidos neste

equipamento (ANVISA, 2013c).

Podem-se agrupar as substancias produzidas semelhantes em mesmo
equipamento, quando a industria possui mais de um equipamento, de acordo com as suas
caracteristicas fisico-quimicas e similaridade no procedimento de limpeza, estabelecendo-

se o pior caso do grupo, para ser efetuada a validacao.

Em equipamentos onde sdo produzidas substancias diferentes, e ha mais de um

procedimento de limpeza, pode-se criar grupos utilizando os critério de mesmos
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procedimento operacional de limpeza e mesmo solvente, solubilidade e propriedades

fisico-quimicas semelhantes.

Antes de se buscar verificar o atendimento dos limites de aceitacdo, o
procedimento de limpeza deve observar que nenhum residuo deve ser detectado
visualmente apds a limpeza, e a quantidade limite da substancia deve ser detectdvel pelo
método analitico proposto. Apds sua finalizacdo, o método de limpeza deve garantir a
completa remoc¢do do agente de limpeza e que ndo mais de 0,1% da dose normal
terapéutica do produto fabricado podera estar presente na dose maxima terapéutica do

produto processado posteriormente apds a limpeza (ANVISA, 2006).

Caso este critério ndo seja aplicavel por alguma razdo, utiliza-se ndo mais de 10
ppm de cada produto pode ser detectado nos produtos posteriormente fabricados apds
limpeza, 10 mg de produto por quilo de produto posteriormente fabricado. Caso se
considere o uso do produto e sua via de administracdo tem-se: produtos de uso tépico (0,1
- 0,01%), produtos de uso oral (0,01-0,001%) e produtos estéreis (0,001- 0,0001%)
(ANVISA, 2006).

Nestes limites devemos considerar ainda o volume do lote fabricado, anterior e o
posterior, assim como a area do equipamento utilizado. Quando se considera a toxidade
do produto, pode-se ter como limite de aceitacdo a chamada NOEL (non observable
effective level) que é calculada dividindo-se a dose ativa mais baixa do farmaco em
qguestao por um fator de seguranca, em geral 40, de acordo com o tamanho do lote

(ANVISA, 2006).

O processo de validagdao deve ser reavaliado sempre que houver mudangas na
metodologia de limpeza, mudanca no processo de limpeza, mudanca ou adicdo de um

novo produto e mudancga ou aquisicao de novo equipamento.

Inicia-se a execucdo da validacdo de limpeza com a determinac¢do do procedimento
de limpeza mais apropriado para cada equipamento e residuo a ser removido, definindo

qual detergente e sanitizante mais apropriado, se a limpeza sera manual ou automatica,
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CIP (clean in place) ou COP (clean out place). O préximo passo é o desenvolvimento e
validagdo dos métodos de amostragem (esfregaco ou rinsagem), determinando a
porcentagem de recuperacdo e os parametros de metodologia analitica. Avalia-se a
superficie dos equipamentos, determinando o pior caso para ser realizado o swab e
escolher o solvente apropriado para a rinsagem. Feito isso, se define tamanho do
equipamento e o niumero de lotes em casos de produgdao em campanha. Deve-se elaborar
o protocolo de validacao para cada equipamento e determinar quais residuos devem ser
limpos. Neste deverd constar uma introducdo, escopo, equipamentos a ser limpo,
procedimento de limpeza, procedimentos de amostragem, procedimentos analiticos,
limites de limpeza/aceitacdo e os critérios de aceitacdo para a validacdo. Um relatdrio de
validacao deve ser elaborado detalhando os resultados fundamentados e detalhes
técnicos, os niveis de aceitacdo de cada equipamento e residuo, a periodicidade e os

critérios de revalidacdo de cada processo.

4 CONCLUSAO

Os produtos cosméticos podem desencadear reacbes adversas, por uso
inadequado, teor de substancias tdéxicas ou irritantes acima do nivel aceitavel, como os
produtos de limpeza e sanitizantes. A RDC n? 04/14 exige testes de eficacia e efetividade e
registro apenas para os produtos de grau 2, sendo que os produtos de grau 1 devem ser
notificados no site da ANVISA. Para diminuir os riscos e evitar o aparecimento de reacdes,
€ necessario garantir a qualidade e segurang¢a do cosmético, através da validacao de todos

0s processos que envolvam a sua producgdo e estocagem.

A RDC n? 482013 trouxe a exigéncia da validacdo dos sistemas de agua, de limpeza,
metodologia analitica e sistemas informatizados, sendo o prazo para elaboracdo desses
protocolos de um ano a contar da publicacdo da norma, ou seja, agora em outubro deste
ano. O prazo para a realizacdo dos estudos de validacao é de trés anos, ou seja, outubro

de 2016. Este trabalho buscou auxiliar as industrias cosméticas em relacdo a validagdo e
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suas modalidades, apresentando um roteiro a ser seguido especificamente para validagao
de limpeza, visto que a RDC n? 48/2013 traz a exigéncia da mesma, mas ndo cita como

deve ser procedida.

A validagdo de limpeza é, portanto, uma obrigacdo da RDC n? 4822013, que trata
das boas praticas de fabricacdo em industria cosmética. A sua importancia consiste em
evitar contaminagdes cruzadas, provenientes de lotes anteriores e residuos do processo de
limpeza (detergentes e solucdo de enxague), e a contaminagdo microbioldgica. Somente a
validacdo garante que o processo de limpeza pode assegurar que os residuos se

encontrem em limites aceitaveis pré-determinados.

A validacdo tem, dessa forma, um papel importante no cumprimento das boas
praticas de fabricacdo, impactando diretamente no controle de qualidade e garantia da
qgualidade, além de promover uma melhoria do processo gerando ganho de produtividade,
menor incidéncia de desvios, maior racionalizacdo das atividades desenvolvidas, redugao
dos niveis dos estoques de seguranca e criacdo de bases sdlidas para o desenvolvimento
de programas de treinamento, reducdo de perdas de produgao e residuos, diminuindo o

impacto causado no meio ambiente.
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