Parte 1 - SALA LIMPA OU SALA CLASSIFICADA:

Como ja mencionamos SALA LIMPA, é um AMBIENTE CONTROLADO sendo o controle ambiental
definido em termos de contaminacgao por particulas viaveis e nado viaveis, com controle de
umidade, temperatura e pressdo projetada e utilizada de forma a reduzir a introducao, a geragadoea
retencdo de contaminantes em seu interior.

Para saber qual a classificagdo a ser seguida, € necessario saber qual a rigorosidades que o processo
ou procedimento exige. Sabendo qual a necessidade saberemos qual classificagdo que sera dada
para a sala. Cada exigéncia remete a uma quantidade de particulados e, dai, a classificagdo da salae
dessa determinacéo partem todos os procedimentos necessarios para que seja cumprida essa
exigéncia.

Existem inUmeras normas, guias de GMP e legislagcdes que sao utilizados para as classificagcdes de
salas limpas.

Ex; INSTRUCAO NORMATIVA N° 35, DE 21 DE AGOSTO DE 2019 (Publicada no DOU n° 162, de 22 de
agosto de 2019) - Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares a Medicamentos
Estéreis

E importante conhecer a correlagdo entre a classificagdo adotada pela sua empresa e as
outras existentes, pois em uma auditoria, o auditor pode usar uma outra terminologia e, no entanto, €
exatamente a mesma classificacdo que a empresa possui.

De uma forma bastante basica, podemos usar as seguintes classificacdes para uma sala controlada:
ClassificagOes basica de salas

Classificacao de salas limpas de acordo com ISO 14644

Classificagao de Salas limpas: areas de grau A, B, Cou D

Salas limpas classe 100, 10.000 e 100.000



Areas criticas, semicriticas e nao criticas
Classificacao de salas limpas de acordo com ISO 14644

Como sabemos, a Organizagao Internacional de Padronizacao (em inglés: ISO) é uma agéncia
independente e ndo governamental que fornece padrdes para diversos setores e publicou a ISO
14644 que rege padrbes para salas limpas.

A designacao de concentragao de particulas no ar para salas limpas e zonas limpas de acordocom a
ISO 14644 deve incluir: o nimero da classe ISO, expresso como ISO classe N; o estado de ocupacgao
para o qual a classificagdo se aplica; e o (s) tamanho (s) de particula (s) considerado (s). Para
contagem de dois ou mais tamanhos considerados de particulas, o didametro da particula maior (D2)
deve ser no minimo 1,5 vez maior que o didmetro da particula imediatamente menor (D1), ou seja, D2
=1,5xD1.

Para efeitos de classificacao, sdo consideradas somente as populagdes de particulas com
distribuicdes cumulativas baseadas no limite inferior de tamanho variandode 0,1 pm a5 um.

A classificagao pode ser realizada em repouso ou em operagao.
ISO 14644 - partes:

NBR ISO 14644-1 Classificacao da Limpeza do Ar - A NBR ISO 14644 classifica os niveis de pureza do
aremclassesde 1a?9.

NBR ISO 14644-2 Especificagbes para ensaio e monitoramento de salas limpas para provar continua
conformidade com a 14644-1

NBR ISO 14644-3 Métodos de Ensaio

NBR ISO 14644-4 Projeto, construcao e partida (requisitos, planejamento, ensaios; aprovacao e
documentacéo)

NBR ISO 14644-5 Operacoes (vestimentas e treinamento; procedimentos operacionais e de limpeza)
NBR ISO 14644-6 Vocabulario
NBR ISO 14644-7 Dispositivos de separagao (compartimentos de ar limpo, isoladores)

NBR ISO 14644-1 - Parte 1: Classificacao da limpeza do ar- Abrange a classificacdo da limpeza do ar
em salas limpas e ambientes controlados associados, exclusivamente em termos de concentragéo
de particulas em suspensao no ar. Para o objetivo da classificagao, sdo consideradas somente as
populacdes de particulas com distribuicdes cumulativas baseadas em tamanhos limiares (limite
inferior) variando entre 0,1 micrometro e 5 micrometros. A NBR ISO 14644-1 é aplicavel para salas
limpas em geral (ndo é uma norma especifica para as industrias farmacéuticas) sendo é utilizada
para classificacao das salas limpas quanto a particulas em suspensao no ar, ou seja, esta norma nao
trata de contaminacgao por microorganismos.

NBR ISO 14644-2 - Parte 2: EspecificagOes para ensaios e monitoramento para comprovar a continua
conformidade com a ABNT NBR ISO 14644-1- Especifica requisitos para ensaios periddicos para sala
ou zona limpa, para comprovar a continua conformidade com a ABNT NBR ISO 14644-1, para classe
designada de limpeza do ar para particulas em suspensao.

NBR ISO 14644-3 - Part 3: Metrologia e métodos de teste — Descreve os métodos de teste de salas
limpas para validar sua condi¢gdo de conformidade com a Norma.



NBRIS0O14644-4- Parte 4: Projeto, construcao e partida- Especifica os requisitos para o projeto e
construcao de instalacoes de salas limpas, porém nao prescreve meios tecnolégicos ou contratuais
especificos para atender a conformidade com esses requisitos. Destinam-se a usuarios,
fornecedores e projetistas de instalacdes de salas limpas e fornece uma lista de verificacdo para os
pardmetros importantes de desempenho. Proporciona um guia de construcao, incluindo requisitos
para partida e qualificagdo. Os elementos basicos de projeto e construgao, necessarios para
assegurar uma operacgao satisfatdria continua, sao identificados levando-se em consideragio os
aspectos relevantes de operagcdo e manutencgao.

NBR ISO 14644-5 - Parte 5: Operagdes- Especifica requisitos basicos para as operagcoes em salas
limpas. Tem por objetivo atender as pessoas que utilizam e operam uma sala limpa. Os aspectos de
seguranca nao ligados diretamente ao controle da contaminag¢éo nao sao levados em consideragao
nesta parte da ABNT NBR ISO 14644 e regulamentos de segurancga nacionais e locais devem ser
respeitados. Considera todas as classes de salas limpas utilizadas para a produgao de todos os tipos
de produtos. Em consequéncia, tem grande abrangéncia na sua aplicacdo e nédo leva em conta as
exigéncias especificas de industrias em particular.

NBR ISO 14644-6 - Part 6 — Termos e definicdes — Fornece uma colecao de termos e definicoes sobre
salas limpas.

NBR ISO 14644-7 - Parte 7: Dispositivos de separagao (compartimentos de ar limpo, gloveboxes,
isoladores, miniambientes)- Especifica os requisitos minimos de projeto, construgao, instalacao,
execucao de ensaios e aprovacao dos dispositivos de separacao, nos aspectos onde eles diferem das
salas limpas.

NBR ISSO 14644-8 - Part 8 - Contaminag¢ao molecular — Aborda a contaminacdo gasosa em salas
limpas



Classes ISO de limpeza do ar por concentragéo de particulas

. Maximas concentragdes permitidas (particulas/m®) para particulas iguais
Numero da classe ISO ou maiores do que os tamanhos considerados abaixo @

(N) 0,1 um 0,2 um 0,3 um 0,5 pm 1T um 5um
1 10b d d d d e
2 100 240 10b e a e
3 1000 237 102 350 d -
4 10 000 2370 1020 352 83b &
5 100 000 23700 10 200 3520 832 d.e.f
6 1000000 | 237000 102 000 35200 8 320 293
7 G 2 ¢ 352 000 83 200 2930
8 < v & 3520 000 832 000 29 300
9 & ¢ ¢ 35200 000 | 8320000 | 293000

Todas as concentracdes na Tabela sdo cumulativas, por exemplo: para ISO classe 5, as 10 200 particulas = 0,3 um
incluem todas as particulas iguais ou maiores que este tamanho.

Estas concentracdes levam a grandes volumes de amostras de ar para a classificacdo. Pode ser aplicado o
procedimento de amostragem sequencial; ver Anexo D.

Os limites de concentracdo ndo séo aplicaveis nesta regiao da Tabela devido a concentracao de particulas muito elevada.
LimitacGes estatisticas e de amostragem para baixas concentracdes de particulas tornam a classificacdo inadequada.

Limitac6es na coleta da amostra para particulas em concentracées baixas e de tamanho superior a 1 um tornam
a classificacao imprépria para este tamanho de particula, devido a perda potencial de particulas no sistema de
amostragem.

A fim de especificar este tamanho de particula em associacdo com a ISO classe 5, o indicador de macroparticulas M
pode ser adaptado e utilizado em conjunto com pelo menos um outro tamanho de particula. (Ver C.7).

Esta classe é aplicavel somente ao estado em operacgéo.

Classificacao de Salas

limpas: areas de grau A, B, Cou D

De acordo com a ANVISA - A classificagcdo em areas limpas em grau A, B, C ou D, conforme as
caracteristicas da qualidade do ar, é dada pela RDC 210.(
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2003/rdc0210_04_08_2003.html) A classificagcao

de areas limpas estabelecida na RDC 210 esta baseada no documento técnico da OMS -WHO

Technical Report Series,

No. 902, 2002.

Nessa classificagdo, existe uma diferenga entre o numero maximo de particulas em suspensao no ar
permitido para as condicdes “em repouso” e “em operagdo” como podemos ver na tabela abaixo


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2003/rdc0210_04_08_2003.html

Essa classificagdo nao apresenta a tabela com os limites maximos admissiveis para contaminacao
microbioldgica, apesar de estar baseada no documento técnico da OMS.

Classificacao de ar conforme RDC 210
Numero maximo permitido de particulas por m* de ar
Grau Em repouso Em operacao
0,5-5,0 pm Acima de 5,0 pm 0,5-5,0 pm Acima de 5,0 pm

A 3500 0 3500 0

B 3500 0 350 000 2000

C 350 000 2000 3500 000 20 000

D 3500000 20 000 Né&o definido

* Assunto: Diretrizes sobre Boas Praticas de Fabricagao de Medicamentos - Consulta Publica n® 653,
de 24 de maio de 2019

RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 658, DE 30 DE MARCO DE 2022 - Disp6e sobre as
Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricagcdo de Medicamentos.

De acordo com a OMS - Organizagao Mundial de Satiide (OMS ou WHO em inglés) - A OMS adota o
mesmo sistema da EU GMP para classificagao de areas limpas, denominando as areas limpas em
graus A, D, C ou D. EU - GMP - Essas classificacoes estabelecem os limites para as particulas em
suspensao no ar, nos estados ocupacionais “em repouso” e “em operagao” e, também os limites
para a contaminacao microbiolégica durante o monitoramento “em operagao”. (ver as tabelas ).

Limites para particulas em suspensao no ar
Numero maximo permitido de particulas por m® igual ou maior que o tamanho especificado
Grau Em repouso Em operacao
> 0,5 um =5 pm 20,5 um 25 pm
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
C 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3520000 29000 N&o definido
Limites recomendados para monitoramento microbioldgico de areas limpas durante operagao
Limites recomendados para contaminag&o microbioldgica
Grau Amostra de ar Placas de sedimentacéao Placas de contato Teste de contato de luva
UFC/m?® (diam. 90 mm) UFC/4 horas | (diam. 55 mm) UFC/placa 5 dedos UFClluva
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Salas limpas classe 100, 10.000 e 100.000

Essa classificacdo era bastante comum no Brasil antes da publicagdo da norma ISO 14644-1, em

1999.

E uma norma americana que foi criada pela U.S. Federal Standard 209 - Airborne Particulate

Cleanliness Classes in Clean Rooms and Clean Zones, que definia numeros maximos de particulas
em suspensao no ar = 0,5 pym por pé cubico. A primeira edicao da Norma Federal Standard 209 data
de 1963, nos Estados Unidos, sob o titulo “Clean Rooms and Workstation Requirements, Controlled
Environments”.



Ex: uma sala limpa classe 10.0000 padrao nunca deve ultrapassar as 10.000 particulas maiores ou
iguala 0,5 um por pé cubico.

As determinacdes eram dadas na condicdo “em repouso” € “em operagao”.

A FS 209, nas suas primeiras versoes, era utilizada apenas com unidades inglesas. Posteriormente,
na revisao E, ela ja apontava as demais unidades métricas correspondentes. No ano de 2001 a FS
209-E foi cancelada e substituida pelas partes 1 e 2 da norma ISO 14644.

A Norma Federal 209E datada de 11 de setembro de 1992 é cancelada e substituida pelas Normas da
Organizacao Internacional de Padronizacéao (ISO).

https://www.iest.org/Standards-RPs/ISO-Standards/FED-STD-209E

Em 2004, foi publicado o documento FDA Guidance for Industry — Sterile Drug Products Produced by
Aseptic Processing — Current Good Manufacturing Practice. (Medicamentos estéreis produzidos por
processamento asséptico — Boas praticas de fabricagéo atuais). Apds a publicacao desse
documento, a designacao de classe 100, 10.000 e 100.000 continuou em vigor, apesar do fato de a FS
209 estar cancelada. Segundo o FDA, uma vez que a classificagao de sala limpa esta definida, o
limite deste ambiente esta, automaticamente, definido da seguinte maneira:

¢ Particulas em suspensado no ar= 0,5 pm;
e Particulas viaveis obtidas a partir da amostragem ativa do ar e das placas de sedimentacgéo.

O documento do FDA estabeleceu os limites somente para as particulas = 0,5 uym. Os limites para as
particulas = 5,0 ym nao tem determinagdes estabelecidas pelo FDA.

E muito importante deixar claro que quando alguém diz que uma determinada sala é pertencente a
classe 10.000, por exemplo, para que a especificacao seja completa, é preciso fazer o complemento
com o estado ocupacional desta sala. Isso, na pratica, é necessario dizer que a sala é classe 10.000
em repouso ou em operacgao. Afinal, o documento do FDA nao deixa especifico o estado ocupacional
da sala.

Resumindo - a qualidade do ar para salas limpas era descrita na Norma Federal 209 "Classes de
limpeza de particulas transportadas pelo ar em salas limpas e zonas limpas" (A a D), onde as classes
eram nomeadas de acordo com o humero maximo de particulas de 0,5 micrémetros ou mais de
didmetro que é aceitavel no ar.

Salas Limpas - Numero Maximo de Particulas no Ar - Norma Federal 209

Numero maximo de particulas no ar
(particulas por pé cubico de ar)

Tamanho da particula

0,17 um 0,2 um 0,3 um 0,5 um 5,0 um
1 35 7.5 3 1
10 350 75 30 10
100 750 300 100
1000 1000 A
10.000 10.000 70

100.000 100.000 700


https://www.iest.org/Standards-RPs/ISO-Standards/FED-STD-209E

Salas Limpas - Nimero Maximo de Particulas no Padrao Air Federal 209E

NUmero maximo de particulas no ar
(particulas por unidade de volume)

Tamanho da particula

0,1 um 0,2 um 0,3 um 0,5 um 5um
Sl | Ingles | n’) (pés)| (m')  (pés ) (m’) (@és ) (m>) | (és ) (m ) (pés )
M1 350 9,91 75,7 2.14 30,9 0,875 10,0 0,283
M1,5 1 1240 35,0 265 7h50 106 3h00 35,3 1,00
M2 3500 991 757 21.4 309 8,75 100 2,83
M2,56 10 12400 350 2650 75,0 1060 30,0 353 10,0
M3 35.000 991 7570 214 3090 87,5 1000 28,3
M 3,5 100 26.500 750 10600 300 3530 100
M4 75700 2140 30900 875 10.000 283
M4,5 1000 35300 1000 247 7h00
M5 100.000 2830 618 17,5
M 5,5 10.000 353.000 10.000 2470 70,0
M6 1.000.000 28300 6180 175
M86,5  100.000 3350000 100.000 24700 700
M7 10000000 283.000 61800 1750

AREAS CRITICAS, SEMI CRITICAS E NAO CRITICAS

Como mencionado acima, algumas areas gue necessitam limpezas especiais por conta da
rigorosidade das atividades sdo ambientes de estabelecimentos de salde (EAS) onde as limpezas
seguem padrdes especiais por estarem ligadas a peculiaridade do servico e essas areas, nos EAS
podem ser classificadas como: Area critica, Area semicritica e Area néo critica.

Area critica - nessa drea podemos ter 2 tipos de situacgao:

1- uma situacao de "alto risco de contaminac&o" para o profissional ou seja quando estamos no
caso de pacientes com patégenos com alta transmissividade, com infeccoes potencialmente
contaminantes.

2- uma situacdo de alto risco de contaminacgao para o paciente ou seja, pacientes imunodeprimidos
que nao podem ter contato com qualquer agende infeccioso como em casos de pacientes
imunodeprimidos, hemodidlises, unidade de queimados, etc..

Area semicritica - nessa area sinalizamos um menor risco de transmissdo de agentes de infecgdo
em relacdo as 4reas criticas. Areas ocupadas por pacientes portadores de doencas infecciosas de
baixa transmissibilidade ou mesmo de desconhecimento de tal infeccées como por exemplo em
enfermarias.

Area nao critica - sdo areas que ndo estdo em contato com pacientes ou as que podem estar em
contato com pacientes, porém, sem processos infecciosos presente, dai ndo tendo risco de
transmisséo.

Exemplo: Almoxarifado, Servigos de imagem etc.

FINALIZANDO SALAS LIMPAS

Nos dltimos anos, temos observado mal-entendidos e confuséo sobre a correlagédo entre os
requisitos de limpeza ambiental da Administragcdo de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA) de
2004 para a fabricacao de produtos estéreis e os da Agéncia Europeia de Medicamentos Eudralex
Volume 4, Anexo 1.

Este mal-entendido, que comecgou antes do desaparecimento da Norma Federal 209, foi exacerbado
pela introducdo das normas do sistema de classificacdo de limpeza ISO em 1999 (14644-1:1999) e
mais recentemente nas revisées de 2015 (14644-1:2015). Desde entéo, a situacdo tornou-se mais



critica porque os requisitos do Anexo 1 sdo replicados praticamente literalmente no Esquema de
Cooperacdo em Inspecao Farmacéutica (PIC/S) e nos requisitos de boas praticas de fabricacao da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que sdo usados por reguladores em todo o mundo. . Esta
ampla adopgéo de orientagbes regulamentares praticamente idénticas baseadas no sistema da
Unido Europeia (UE) também agravou a situagao.

Ficou claro neste material que existem diversas normas e documentos que séo utilizados como referencial
para determinar a classificacdo de uma sala limpa. E importante ressaltar que todas elas sdo validas. A
denominacéo de classe das salas limpas depende muito da legislagdo e do guia GMP que a empresa
escolha adotar além, evidente, na especificidade e rigorosidade do processo.

Esperamos que as informac¢des acima tenham auxiliado esse entendimento.

Este artigo ndo tem a pretensdo de ser um guia para a classificagdo de ambientes e tampouco pode ou deve
ser usado como tal. O objetivo deste artigo é ser explicagado breve e simples sobre a classificagdo de
ambientes uma vez que notamos que ainda existe confusdo e desconhecimento do assunto no mercado.
Muito se fala sobre salas limpas, dreas criticas, ambientes controlados, etc mas ndo se tem um claro
entendimento do que se trata. Este €, apenas, um artigo elucidativo. Quando for adquirir uma servigco ou um
material, converse com o especialista da empresa fornecedora encarregado desses entendimentos para
verificar se, realmente, ele esta te fornecendo o produto ou o servicos que realmente vocé e o seu processo
necessita..
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