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ANES Tipos de esterilizacao
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Agentes fisicos

e Calor humido sob pressdo

e Calor seco

 Filtragdo

* Radiagoes: ionizantes (y, X) e ndo ionizantes (UV)
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Agentes quimicos




w=  Fatores de decisao para escolha do
processo de esterilizacao

* Concentrag¢ao da populacao microbiana;

e (Caracteristicas dos microrganismos presentes;
* Temperatura;

e Duracao de contacto com os microrganismos;
* Natureza do material a descontaminar.
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Fatores de decisao para escolha do

processo de esterilizacao
Produtos liquidos (EMA — Medicamentos)
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Produto esterilizavel em calor
himido a 1212C / 15 min?
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= Sim | ] Néo
q>; Autoclavar a 1219C 0] produto,po.de ser este:llzad'o em
S EEG T calor humido com F, = 8 min.
= Atingindo um SAL < 10?
: ]
q>) Sim [ | Nao
k= Esterilizar em calor O produto pode ser
) humido com, com F, > 8 submetido a filtragdo
51’ min esterilizante?

]
Sim | | Ndo

- . ~ - Utilizar componentes pre-
Utilizar filtragdo esterilizante e terilizad P P N
processo assético esterilizados elp'rocessamen o
assético




Fatores de decisao para escolha do

processo de esterilizacao
Produtos nao liquidos (EMA — Medicamentos)
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com uma dose validada inferior de
radiagdo? (ref2 ISO 11137)
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x £ Produto esterilizavel com calor seco a

= B 160°C / 120 min?

(7)) : ]

1T E Sim [ | Néo

qE) = Esterilizar a 160°C / O produto pode ser esterilizado com calor seco

- 9 120 min com outra combinacdo de calor/tempo

2 \% atingindo um SAL < 10°6?

12 ! ]

g E Sim I I N3o

Z Esterilizar em calor seco com outra O produto pode ser esterilizado por
o B combinagdo de calor/tempo outro processo (radiagdo ionizante com
n atingindo um SAL < 10°® uma dose minima absorvida >25kGy?
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- e O produto pode ser esterilizado
Esterilizar por radiagao ionizante com
uma dose minima absorvida >225kGy




Fatores de decisao para escolha do

processo de esterilizacao

Produtos nao liquidos (EMA — Medicamentos)
(Continuacao)
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dose validada inferior de radiacdo? (ref?
ISO 11137)

. |
Sim [ | Nao

[ O produto pode ser esterilizado com uma ]

Esterilizar com uma dose O produto pode ser submetido a filtracdo
validada de radiagao esterilizante e processamento assético?

sim | ] Nso

[ Utilizar filtragdo esterilizante e ] [ Utilizar componentes pré-esterilizados e ]
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processamento assético processamento




ASSOCIAGAD NACIONAL
DE ESTERILIZACAQ
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Escolha do Ciclo de esterilizacao
Esterilizacao a vapor em autoclave

Definir:

e 0O tempo de esterilizacao;

A temperatura de esterilizacao;

 Materiais porosos devem ser esterilizados
em ciclos com alternancia de vacuo e
pressao

 Materiais nao porosos, devem permitir a
passagem do vapor de agua
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Esterilizacao de |

Esterilizacdo de material 121°C / 15 min
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Funcionamento

Exhaust valve (to remove
steam after sterilization)

Steam to

Prassure
chamber valve gauge

de um autoclave

Operating valve (controls steam
from jacket to chamber)

e

!

Door

Sterilization
process in an

Autoclave
_____________________
t \ Sediment
_— screen
T
Steam jackat
Jcke Thermometer

7 !
] Automalic ejector valve is [_}[K Pressure regulator

thermostatically controlled for steam supply

and closes on contact with

pure steam when air is

To waste line exhausted.

Steam supply
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Organizagao da carga num

autoclave
e Distribuir a carga de uma forma
homogénea
 Nao carregar demasiado o autoclave
Objetivo: que o vapor circule por toda a
camara de esterilizacao e consiga chegar
a todos os produtos.

~ SEC|inevitavel mudanga

@)
<L
(&
<C
N
—
o
LLI
|—
n
L
£
T
©
c
12
o
S
2
o
7]
wn
)
S
Bo
c
o
v
-




Angs Qualificacao do autoclave

Mapeamento térmico:

 Sondas de temperatura nas posicoes mais frias
ou com mais dificuldade de contacto com o
agente esterilizante;

 Sondas de temperatura colocadas nas condicoes
do produto; |

 (Colocarindicadores
biologicos junto as
sondas de temperatura.
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Qualificacao do autoclave

ASSOCIAGAD NACIONAL
DE ESTERILIZACAQ
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»=  Controlo do ciclo de esterilizacao

Registar e arquivar:

4 ¢ Descrigao do tipo de produtos a esterilizar;
4 * Distribuicao da carga no equipamento;

-] * Parametros fisicos do ciclo: tempo e
temperatura. I[dealmente o Autoclave deve
ter uma sonda que mede a temperatura
no interior da camara e que deve ser
colocada de modo a mimetizar a
temperatura do produto a esterilizar.
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= Controlo do ciclo de esterilizacao
¥ Muito importante...

Colocar sempre y
Indicadores Biolégicos nas  § §
Zonas mais Criticas!

=1 A fita indicadora nao é suficiente e

‘] nao substitui os indicadores

B bioldgicos RN
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w=  Porgueé a utilizacao de um Indicador
. Biologico?
-] A resposta biologica ao processo de
- esterilizacdo depende
=f * Humidade relativa da carga;
M * Superficie do produto a esterilizar;
A * Composicao do produto;

4 * Limpeza do produto: a presenca de carga
organica altera a eficacia da
esterilizagao!
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O que é um indicador biolégico?

Preparacao padronizada de microrganismos
viaveis (geralmente esporos) usada para
avaliar o procedimento de esterilizacao
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Definicdo Farmacopeia Europeia 8.0, capitulo 5.1.2

Sistema que contém microrganismos viaveis,
com uma determinada resisténcia a um
determinado processo de esterilizacao

Defini¢do 1SO 11138-1:2006
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»= O que & um indicador biolégico?

] * Consiste numa populagao de esporos

“ bacterianos depositados num suporte
| Inerte;

1 ° Esta protegido de modo a evitar
deterioracao ou contaminacao;

+ * Permite a penetragao do agente
esterilizante e o contacto deste com os
microrganismos do indicador
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NES
DE ESTERILIZACAQ
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Requisitos para um IB

A estirpe indicadora nao deve ser patogénica;
A estirpe indicadora deve cultivar-se
facilmente.

A estirpe indicadora deve manter-se estavel
durante a validade do Indicador Biologico;
Resisténcia adequada da estirpe indicadora ao
metodo de esterilizacao, deve ter uma
resisténcia superior a do possivel
contaminante do produto a esterilizar;



Exemplos de estirpes para IB
processos de esterilizacao

Segundo a Farmacopeia Europeia, para a
esterilizacao por vapor humido:

o Geobacillus stearothermophilus (ex: ATCC7953)
e >5x10° esporos viaveis por indicador
D1510c 2 1,5 mMin

SEC |inevitavel mudanca
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Alguns conceitos
Valor - D

(reducao decimal)
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Depende intrinsecamente das condicoes de
esterilizagao.




Exemplos de estirpes para IB
processos de esterilizacao

Segundo a Farmacopeia Europeia, para a
esterilizacao por vapor humido:

o Geobacillus stearothermophilus (ex: ATCC7953)
e >5x10° esporos viaveis por indicador
D1510c 2 1,5 mMin
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- Valor-Z2
(inativacao térmica)

E uma medida da alteracéo do valor D quando
as condicoes de esterilizagdo mudam

SEC|inevitavel mudanca

r, —T,

7 =
logD, — logD,
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f_U g 10 = 0.1 1I 10 100
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-2 - Ti:nrem(;igit?me ose)

g 5 Fig.20.2 Calculation of: (A) D-value; (B) z-value.

Z BB

o -

o W

T Valor-D ou de Redugéo decimal- Valor-Z ou de /nativa¢do Térmica:
= tempo para reduzir o n°® de valor de temperatura para modificar o valor
v Microrganismos até 10% do valor D de um fator de 10

= inicial (caracteristico de cada microrganismo)

(caracteristico de cada microrganismo)



ANEs Valor - D vs. Valor -2

Para um IB:

D1510c= 1,9 min

/ =8,22C

Se T passar a 112,82C (,8,22C) :

D sera 10x superior, D4, goc = 19,0 min

Se T passar a 129,2°C (1°8,29C) :
D sera 10x inferior, D129,22C = 0,19 min
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anes Caracterizacao de um IB

Os IB devem ter descritos:
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 Meétodo de esterilizacao a que se aplica;
e Condicoes de recuperacao;
 Condicoes de armazenamento e validade.

: o 4 /7 . ! !.I“'
fl ¢ Microrganismo genero e espécie; ﬂg E|E
c , -
s I Numero de lote; —
-8 * Concentracao do microrganismo;
(]
fl * Valor—D;
M ¢ \Valor-Z
=
L
v




ANES
ASSOCIAGAD NACIONAL
DE ESTERILIZACAQ

Selecao de IB

A selecao do IB a usar depende:

* Processo de Esterilizacao (agente esterinizante e
condicoes do processo — tempo, temperatura...);

 Produto a esterilizar;

e Suporte do IB: plastico, papel, metal, etc.;

e Avaliacao da resisténcia do IB ao agente
esterilizante: estudo da concentracao do agente e
do tempo de exposicao ao agente esterilizante;

e Escolha do meio de cultura e condicoes de
incubacao do IB: TSB, 55 - 602C/7d
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s Exemplos de estirpes para IB
processos de esterilizacao

Geobacillus stearothermophilus (ex: ATCC 7953):

e Esterilizacao por vapor humido/ autoclave (ISO
11138-3:2006);

 Formaldeido e vapor humido a baixas
concentracoes (1ISO 11138-5:2006).

Bacillus pumilus (ex: ATCC 27142):

o Esterilizacao por radiacao ionizante (Farmacopeia
Europeia);
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s Exemplos de estirpes para IB
processos de esterilizacao

Bacillus atrophaeus (ex: ATCC 9372):

e Esterilizacao por calor seco (ISO 11138-4:2006);

e Esterilizacao por oxido de etileno (ISO 11138-
2:2006)

Bacillus subtilis ATCC 35021

e Esterilizacdo por vapor himido/ autoclave a
temperaturas inferiores a 1212C para liquidos
sensiveis ao aquecimento (ISO 11138-3:2006).
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«=  Exemplos de Indicadores Biologicos
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é 5 microrganismos adsorvidos " s====" ‘\ Ampolas que contém
v 'S num suporte de papel TSRS <> esporos de microrganismos
£ = em suspensao num meio
2 e de cultura
s | =
c MG
-2 &
3 @
% £ Esporos de microrganismos e Macroporus . Plsic dom— __
" g adsorvidos num suporte de papel 1 | |
L A _ il
;20 ;) e que tém uma ampola selada v — -
S com meio de cultura e m.?m‘“:;"‘L"‘:;'::m s,,,,,l,,., bl
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ASSOCIAGAD NACIONAL
DE ESTERILIZACAQ

Exemplos de Indicadores
Bioldgicos
Para testar tubagens com diametro pequeno:

Existem IB que se podem colocar no centro das
tubagens que se pretendem esterilizar.
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«=  Exemplos de Indicadores Biologicos

]

Woven Cotton Threads
Length: 19 mm; Diameter: 1.5 mm

o]

<

U

<

N

EI - Para se introduzir dentro de seringas \

= e verificar se o interior da seringa foi Polyester Sutures

m = eSteriIizadO Length: 5 cm; Diameter: 0.15 mm

c IR Flexiveis e muito finas, o que
2 0 permite introduzir em produtos
c 2 J  n .

c T . i com diametros muito pequenos
S > . @

2 e Y

o o v

g I?ltscc)ts meta_llfos ¥ Discos de papel, muito /

% treS|s entes a CICtOS 2 finos, que podem ser

S eémperaturas extremas usados, por exemplo Papel com dimensbes

“ ou com agentes na esterilizacdo de muito reduzidas

quimiCOS agressivos lentes de contacto




]

Em condicoes de assepsia
retirar o filtro e colocar em
meio liquido adequado

(@)

> )
p-; Incubacao
N o

- q e leitura
x (S . do

w (0

= 'g resultado
LLl

g E Em condicdes de assepsia retirar o filtro e l

= g’ colocar em meio liquido adequado

c MO

o =

o > _

3 2 Incubacéo e

o = > leitura do ”

O i resultado

L

c

(=]

(@)

—



]

@)
<L
(&
<
N
—
o
LLI
|—
w
LLI
£
T
©
c
12
o
S
2
o
7]
wn
)
S
oo
c
o
v
I

Incubacao
~ :
i e leitura ) 2
g do l 0
'g resultado -
& Resultado do indicador Resultado do indicador ndo
_— esterilizado esterilizado - Controlo

rd

inevitave

Esterilizacéo

-\

ik}
i'fl

SEC|

L1
-
L]

I

Contacto entre o meio Incubacéo e leitura do
Esterilizac&o de culturae o IB resultado
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Avaliacao do resultado do IB
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Contacto entre o0 meio Incubacao e leitura do
Esterilizacéo de culturae o IB resultado
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Indicadores Bioldgicos
Process Challenge Device (PCD)
[tem concebido com uma determinada
resisténcia ao processo de esterilizacdo e
usado para avaliar o desempenho do processo
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* |B embalados individualmente facilmente
colocados na carga;

e Faceis de remover, diminuindo a exposicao do
técnico ao agente esterilizante;

e Mimetizam o produto a esterilizar.
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ASSOCIAGAD NACIONAL
DE ESTERILIZACAQ

Questoes?
monica.miranda@infarmed.pt

Obrigada!

SEC|inevitavel mudanca

o
<L
O
<g
A
-
o
LLI
|—
(7))
LLJ
=
v
©
c
12
¥)
1]
2
o]
7]
wn
v
| 5
oo
o
o
o
-




Tempo de sobrevivéncia

Tempo de morte

Tempo de sobrevivéncia (t,):
Tempo necessario para a recuperacao de
aproximadamente 100 esporos viaveis por unidade
de IB apos esterilizacao:

t. = (log,opopulacao — 2)x valor — D
Tempo de morte (t.):
Tempo necessario para a recuperacao de
aproximadamente 0,0001 esporos viaveis por

unidade de IB apds esterilizacao
+ = A(loa-~novilacio + Dy valor — D

SEC|inevitavel mudanca

o
<L
O
<g
A
-
o
LLI
|—
(7))
LLJ
=
v
©
c
12
¥)
1]
2
o]
7]
wn
v
| 5
oo
o
o
o
-




Anes Tempo de sobrevivéncia

Tempo de morte
Para o exemplo:
D1510c= 1,9 min
/=8,2°2C
Concentracao esporos= 2,0x10°

Tempo de sobrevivéncia:

te = (10g192,0x10° — 2)x 1,9 = 8,17 min
Tempo de morte:
d t.. = (log102,0x10° + 4)x1,9= 19,57 min
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ANES =

PR T bi 0 L

F,., corresponde ao tempo necessario no
processo de esterilizacao para se obter

apenas 1 esporo viavel apods esterilizacao
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;o = (logiopopulacao — 0)x valor — D

Para o exemplo anterior,
Fip = (10g192x10°)x 1,9 = 11,97 min
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ASSOCIAGAD NACIONAL
DE ESTERILIZACAQ

I:bio
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F,., e uma medida de resisténcia do indicador
biologico

Pode ser usado para comparar IB diferentes:
TF.., = T resisténcia do IB
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ASSCIAGAD NACIONAL
DE ESTERILIZACAQ 0

“The F, value of a saturated steam sterilization process is the
lethality expressed in terms of the equivalente time in minutes
at a temperature of 121°C delivered by the process to the
product in its final container with reference to micro-
organisms possessing a theoretical Z-value of 10”

Definicdio Farmacopeia Europeia 8.0, capitulo 5.1.5
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Fo =F 1510¢ % =D 1550¢ l0gN,- logN

F, = tempo em minutos correspondente a reducao de
uma populacao inicial de esporos;

D,,,= valor - D do microrganismo a temperatura 121°C;

N,= numero inicial de microrganismos viaveis

N= numero de microrganismos viaveis apos esterilizacao
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Fo

Fo = At.x10(T121)/2

Calculo de F,em tempo real: computador

Tem em conta todas as fases do ciclo,
agquecimento ou arrefecimento.
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