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RESUMO

Objetivo: Analisar a Instrugdo Normativa n® 35 em associagdo com a RDC n° 658/2022, em relagao ao Anexo 1
do PIC/S, aplicada a produgdo de medicamentos estéreis, com foco nas convergéncias regulatérias, nos requisitos
de controle de contaminagd@o e nos impactos técnicos dessas diretrizes para a garantia da qualidade. Método:
Trata-se de uma revisdo da literatura, de abordagem qualitativa e carater descritivo, realizada com artigos
publicados entre 2021 e 2026, em lingua portuguesa, localizados em bases cientificas selecionadas. Também
foram examinados documentos regulatérios centrais sobre boas praticas de fabricagdo e produgdo estéril, a fim
de sustentar a andlise normativa. Resultados: Os achados indicaram fortalecimento da abordagem baseada em
risco, maior valorizagdo das tecnologias de barreira, ampliagdo das exigéncias sobre utilidades, monitoramento
ambiental, rastreabilidade, validagéo e cultura da qualidade. Conclusdo: Conclui-se que a associagao entre a IN
n® 35, a RDC n% 658/2022 e o Anexo 1 do PIC/S elevou o padrdo regulatério da fabricagdo estéril no Brasil e
reforcou a necessidade de sistemas produtivos mais robustos, preventivos e alinhados as exigéncias
internacionais.

Descritores: Medicamentos estéreis; Boas praticas de fabricagdo; Controle de contaminacao.

ABSTRACT

Objective: To analyze Normative Instruction No. 35 in association with RDC No. 658/2022 in relation to PIC/S
Annex 1, applied to the production of sterile medicines, focusing on regulatory convergence, contamination
control requirements, and the technical impacts of these guidelines on quality assurance. Method: This is a
qualitative, descriptive literature review based on articles published between 2021 and 2026 in Portuguese,
retrieved from selected scientific databases. Core regulatory documents on good manufacturing practices and
sterile production were also examined to support the normative analysis. Results: The findings indicated a
stronger risk-based approach, greater relevance of barrier technologies, and expanded requirements involving
utilities, environmental monitoring, traceability, validation, and quality culture. Conclusion: It was concluded that
the association between IN No. 35, RDC No. 658/2022, and PIC/S Annex 1 raised the regulatory standard for
sterile manufacturing in Brazil and reinforced the need for more robust, preventive systems aligned with
international requirements.

Descriptors: Sterile medicines; Good manufacturing practices; Contamination control.

RESUMEN

Objetivo: Objetivo: Analizar la Instruccion Normativa n.2 35 en asociacion con la RDC n.° 658/2022, en relacion
con el Anexo 1 del PIC/S, aplicada a la producciéon de medicamentos estériles, con énfasis en las convergencias
regulatorias, los requisitos de control de contaminacién y los impactos técnicos de estas directrices sobre la
garantia de la calidad. Método: Se trata de una revisién de la literatura, de enfoque cualitativo y caracter
descriptivo, elaborada con articulos publicados entre 2021 y 2026, en idioma portugués, localizados en bases
cientificas seleccionadas. También se examinaron documentos regulatorios centrales sobre buenas practicas de
fabricacién y produccidn estéril para sustentar el andlisis normativo. Resultados: Los hallazgos mostraron el
fortalecimiento del enfoque basado en riesgos, mayor valorizacion de las tecnologias de barrera y ampliacion de
las exigencias relacionadas con utilidades, monitoreo ambiental, trazabilidad, validacién y cultura de la calidad.
Conclusion: Se concluye que la asociaciéon entre la IN n.° 35, la RDC n.° 658/2022 y el Anexo 1 del PIC/S elevd
el estandar regulatorio de la fabricacién estéril en Brasil y reforzé la necesidad de sistemas productivos mas
robustos, preventivos y alineados con las exigencias internacionales.

Descriptores: Medicamentos estériles; Buenas practicas de fabricacion; Control de contaminacion.
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Introducao

A producao de medicamentos estéreis ocupa uma area critica da
industria farmacéutica porque envolve formas farmacéuticas em que
qualquer desvio de processo pode comprometer diretamente a segurancga do
paciente. Nesse segmento, a esterilidade nao depende apenas do ensaio final,
mas da integracdo entre ambiente controlado, qualificagdo técnica,
monitoramento e cultura organizacional voltada a prevencdao. O
fortalecimento recente das boas praticas demonstra uma mudanca
regulatéria importante, centrada na gestdao de riscos e no controle continuo
do processo.!

Nesse cenario, o controle de contaminagao ganhou centralidade porque
a fabricacdo asséptica exige muito mais do que limpeza operacional ou
cumprimento formal de rotinas. A prevencao de contaminagoes
microbioldgicas, particuladas e cruzadas passou a orientar o desenho das
instalagdes, o fluxo de materiais, a movimentagcao de pessoas e o0s
mecanismos de intervencdo técnica. Essa mudancga revela que a qualidade,
na producdo estéril, precisa ser construida de forma sistémica, e ndo apenas
verificada ao final da cadeia produtiva.?

A ampliacao do uso de tecnologias de barreira representa uma das
transformagdes mais relevantes nesse campo, sobretudo por reduzir a
interferéncia humana nas areas criticas e reforcar a integridade do processo
asséptico. Isoladores e sistemas de barreira restritiva passaram a ser
compreendidos como componentes estratégicos da fabricacdo moderna. Mais
do que inovacao tecnoldgica, esses recursos expressam uma nova ldgica
regulatéria, em que a robustez do processo depende da antecipacao de falhas
e da minimizacdo da exposicdo do produto.3

As salas limpas também assumem papel determinante nessa
discussdo, pois constituem a base fisica da estabilidade ambiental requerida
para a producao de medicamentos estéreis. Pressao diferencial, fluxo de ar,
classificagdo ambiental, comportamento operacional e disciplina técnica
precisam funcionar de forma articulada para que a conformidade seja real.
Quando esses elementos sdo tratados isoladamente, a industria pode até
aparentar adequacao documental, mas permanece vulneravel a desvios
capazes de comprometer a qualidade e a reprodutibilidade dos lotes.*

A confiabilidade do processo estéril depende ainda da validagao
consistente de equipamentos, utilidades e sistemas diretamente envolvidos
na producao. A validacao, nesse caso, nao deve ser vista como mera
exigéncia documental, mas como evidéncia objetiva de que o processo opera
de forma controlada e reproduzivel. Em operacdes de alta sensibilidade,
pequenas oscilagdes podem gerar falhas com impacto sanitario relevante,
razao pela qual a qualificacdo técnica dos sistemas produtivos se torna parte
essencial da garantia da qualidade.®

Entre as utilidades criticas, a agua farmacéutica merece atencao
especial, pois seu padrao de pureza interfere tanto na formulagao quanto nos
procedimentos de limpeza, sanitizacdo e controle analitico. Na fabricacao
estéril, o sistema de agua deixa de ser um suporte periférico e passa a
integrar o nucleo da seguranca do processo. Por isso, sua validacdao, seu
monitoramento e a escolha adequada das técnicas de purificacao tornaram-
se pontos decisivos para a manutencao da conformidade regulatéria e da
consisténcia operacional.®”’

Além dos aspectos técnicos, a garantia da qualidade em medicamentos
estéreis depende de uma estrutura organizacional capaz de sustentar
rastreabilidade, autoinspecao, auditoria e resposta eficaz a desvios. O
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sistema da qualidade precisa funcionar como instrumento ativo de prevencgao,
investigacao e melhoria continua. Nessa ldgica, o farmacéutico exerce papel
estratégico, ndo apenas pela responsabilidade técnica formal, mas por sua
atuacado na integracao entre logistica, controle, documentacao e tomada de
decisdo diante de situagdes criticas.®°:10:11

No contexto brasileiro, a discussao torna-se ainda mais relevante
diante da articulagao entre a RDC n° 658/2022, a Instrugao Normativa n°® 35
e 0s parametros estabelecidos pelo Anexo 1 do PIC/S. Esse conjunto
normativo aponta para uma harmonizacdo progressiva com exigéncias
internacionais mais rigidas, especialmente no que se refere ao controle de
contaminacdo, ao uso de barreiras e a abordagem baseada em risco?13:14,
Diante desse quadro, quais sdo as principais convergéncias, diferencas e
implicacbes praticas dessa associacdo normativa para a producdo de
medicamentos estéreis no Brasil?

Este trabalho tem como objetivo geral analisar a IN n°© 35 associada a
RDC n© 658/2022 em relacdo ao Anexo 1 do PIC/S, aplicada a producdo de
medicamentos estéreis. Como objetivos especificos, pretende-se identificar
os principais requisitos regulatérios voltados a fabricacdo asséptica e ao
controle de contaminagao, discutir os pontos de aproximagao entre a
regulamentagao brasileira e o Anexo 1 do PIC/S e examinar os impactos
técnicos e operacionais dessas exigéncias para a garantia da qualidade de
medicamentos estéreis.

Metodologia

Este estudo serd desenvolvido por meio de revisdo da literatura, com
abordagem qualitativa e carater analitico, voltada a compreensdo das
exigéncias regulatorias aplicaveis a producao de medicamentos estéreis. A
investigacao tera como eixo a relagdo entre a Instrugao Normativa n° 35, a
RDC n© 658/2022 e o Anexo 1 do PIC/S, articulando os documentos
normativos com a producdo cientifica recente sobre controle de
contaminacdo, fabricacdo asséptica, qualificacdo de sistemas, 4agua
farmacéutica e garantia da qualidade.

O levantamento bibliografico compreendera o periodo de 2021 a 2026,
com selecdo de artigos publicados em lingua portuguesa e pesquisados em
bases de acesso cientifico e académico. Serdao priorizadas publicacdes
disponiveis na integra, com aderéncia direta ao tema central do trabalho,
especialmente estudos relacionados a boas praticas de fabricacao,
tecnologias de barreira, salas limpas, validagao, rastreabilidade, auditoria,
controle microbiolégico e utilidades criticas empregadas na industria
farmacéutica estéril.

Como critérios de inclusdo, serao considerados artigos publicados entre
2021 e 2026, redigidos em portugués, disponiveis em texto completo e com
conteldo diretamente relacionado a fabricacdo de medicamentos estéreis ou
aos sistemas que sustentam sua conformidade regulatéria. Serdo excluidos
trabalhos duplicados, publicacdes sem aderéncia tematica, textos opinativos
sem base técnica, resumos expandidos, materiais incompletos e estudos
voltados a contextos ndo compativeis com a discussdao proposta neste
trabalho.

A analise normativa contemplard a leitura comparada da RDC n°
658/2022, da IN n° 35 e do Anexo 1 do PIC/S, com identificagao dos pontos
de convergéncia, complementacdao e atualizacdo regulatéria. Serdo
observados, de forma particular, os requisitos referentes a gestao do risco de
contaminacdo, a classificacdo ambiental, ao uso de barreiras, a atuacao em
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areas limpas, a qualificacdo de equipamentos e utilidades, ao monitoramento
e as evidéncias documentais exigidas para demonstrar estado de
controle. 213,14

ApOds a selecao do material, os estudos serdo organizados por nucleos
tematicos, permitindo descrever os resultados encontrados e discutir
criticamente as implicagbes praticas do marco regulatério para a industria
farmacéutica. A interpretacdo final serd conduzida com base na articulagdo
entre literatura e norma, buscando compreender como as exigéncias
regulatérias recentes repercutem sobre a organizacdo dos processos, a
prevencdo de falhas criticas e a robustez da producao de medicamentos
estér8i5.1'2’11’12’13’14

Resultados

A leitura comparada dos estudos e das normas revelou que a produgao
de medicamentos estéreis passou a ser tratada sob uma ldgica mais
preventiva e menos reativa. Em vez de concentrar a confiabilidade do produto
apenas na etapa final, o marco regulatério recente desloca a atencao para o
desenho do processo, a identificacdo de riscos e o controle das varidveis
criticas que influenciam a esterilidade durante todo o ciclo produtivo.!/213.14

Nos textos analisados, o controle de contaminagao aparece como
principio estruturante da fabricacdo estéril. A literatura destaca que
contaminacdo microbioldgica, particulada e cruzada ndo pode ser enfrentada
por medidas isoladas, mas por um sistema integrado que considere pessoas,
instalacdes, materiais, equipamentos e praticas operacionais. Esse
entendimento coincide com a orientacao normativa que exige abordagem
ampla, documentada e continuamente revisada para prevencao de
desvios.?12/13,14

Outro resultado recorrente foi a centralidade do conceito de estratégia
de controle de contaminagao, mesmo quando os artigos nao utilizam essa
expressao com o mesmo detalhamento do PIC/S. A nocdo de estratégia
global de controle, reunindo andlises de risco, barreiras técnicas,
monitoramento e resposta a falhas, emerge como sintese do novo modelo
regulatério. Na pratica, isso significa que a empresa precisa demonstrar
coeréncia entre seus riscos identificados e os controles efetivamente
implementados.t?14

A andlise mostrou ainda que a intervencdo humana continua sendo
reconhecida como uma das principais fontes de risco em operagoes
assépticas. Por isso, cresce a valorizacdo de tecnologias de barreira capazes
de reduzir o contato direto entre operador e produto. Os estudos consultados
tratam esses sistemas como resposta técnica as limitagdes do modelo
tradicional de salas limpas abertas, especialmente em etapas de maior
criticidade sanitaria.34

Nesse ponto, isoladores e RABS foram identificados como recursos que
alteram a propria légica de protecdao do processo, € ndo apenas a
configuragao fisica da area. O emprego dessas tecnologias esta associado a
reducdao do risco de intervencdao, a maior estabilidade operacional e a
ampliacdo da previsibilidade do ambiente asséptico. A literatura nacional
recente, embora ainda enxuta, reforca esse movimento como parte da
modernizacdo exigida pelas diretrizes internacionais.314

As salas limpas permaneceram como elemento fundamental na
organizacao da fabricacdo estéril, mas a andlise evidenciou que sua
importancia ndo se limita a classificacdo em graus ambientais. Os estudos
destacam a necessidade de compreender o desempenho real desses
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ambientes, envolvendo diferenciais de pressao, fluxo unidirecional,
renovacao de ar, ocupacao da sala e disciplina de comportamento. O
resultado mais claro foi que classificacdo sem desempenho verificado nao
representa controle efetivo.41213:14

A qualificagao de equipamentos aparece como um dos pontos mais
sensiveis quando se discute a fabricacdao de medicamentos estéreis, porque
ela funciona como ponte entre a exigéncia regulatéria e a pratica cotidiana
da producao. Nao basta que o equipamento exista, esteja instalado ou seja
tecnologicamente moderno. O que realmente importa é a demonstracdo de
qgue ele desempenha sua funcdo de forma consistente, dentro de parametros
previamente definidos e capazes de sustentar a qualidade do processo ao
longo do tempo.®

A literatura analisada mostra que equipamentos sem validagao
adequada podem introduzir desvios dificeis de perceber em um primeiro
momento. Essa variabilidade silenciosa tende a ser especialmente
preocupante em ambientes de alta criticidade, nos quais pequenas oscilagdes
podem comprometer etapas relevantes sem gerar sinais imediatos de falha.
Por isso, a qualificacdao nao deve ser tratada como procedimento meramente
documental, mas como evidéncia técnica de que o sistema opera com
estabilidade, repetibilidade e previsibilidade compativeis com as exigéncias
da producdo estéril.'?

Esse entendimento converge com a ldgica regulatéria mais recente,
qgue desloca o foco da simples presenca fisica do equipamento para sua real
capacidade de manter o processo sob controle. Em outras palavras, a
conformidade ndo se esgota no atendimento formal a norma, mas depende
da comprovacao de desempenho confidvel em condicdes reais de uso.
Quando essa perspectiva é incorporada de forma madura pela industria, a
qualificacdao de equipamentos deixa de ser uma etapa isolada e passa a
integrar a prépria estrutura de garantia da qualidade e prevengao de riscos.!3

Em relacdo as utilidades, os sistemas de agua foram os mais
destacados nos estudos analisados. A agua purificada e seus métodos de
obtencdao e monitoramento aparecem como pontos sensiveis para a
manutencdo da qualidade farmacéutica, sobretudo por estarem ligados a
limpeza, a formulagdo e a seguranca microbioldgica. Os resultados mostram
consenso de que falhas nesse sistema tém potencial de repercussdao
transversal, alcancando diferentes etapas da producdo e do controle.®”

Os estudos sobre agua também indicaram que a validacdo do sistema
ndo se encerra na instalacdo ou na primeira qualificacdo. Ha énfase no
acompanhamento continuo, na avaliacao de tendéncias e na compatibilidade
entre qualidade da agua, ponto de uso e finalidade analitica ou produtiva.
Esse resultado é importante porque reforca uma visdao dinamica da
conformidade, compativel com o modelo regulatério que valoriza evidéncias
atualizadas de estado de controle.®7:16

No campo do sistema da qualidade, a andlise evidenciou que
rastreabilidade, documentagao e autoinspecao passaram a ocupar lugar
decisivo na prevencao de falhas. A rastreabilidade foi apresentada como
ferramenta para reconstruir a histéria do processo, localizar causas de
desvios e sustentar decisGes corretivas. Ja a autoinspecao aparece como
mecanismo interno de vigilancia do cumprimento das boas praticas, com
potencial para antecipar fragilidades antes que se convertam em nao
conformidades maiores.%°:10

Outro resultado importante foi a ampliacao da relevancia da auditoria
e da atuacao do farmacéutico na sustentacdo da conformidade. A literatura
aponta que a governanca da qualidade depende de profissionais capazes de
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articular exigéncias regulatérias, pratica produtiva e resposta técnica a
eventos criticos. Nesse contexto, a presenca do farmacéutico se associa nao
apenas ao cumprimento legal, mas a mediacdao entre norma, processo e
segurancga do paciente.®!

Os estudos sobre controle de qualidade na industria farmacéutica
mostraram que o ensaio laboratorial segue essencial, mas ndo é suficiente
para garantir seguranca em produtos estéreis. A légica predominante nas
publicacdes recentes indica que o controle deve ser entendido como parte de
um sistema mais amplo, que inclui qualificacao, monitoramento ambiental,
validagdo, investigacdo de desvios e evidéncias documentais consistentes.
Assim, o resultado laboratorial passa a ser apenas uma das camadas da
garantia da qualidade.!”/2:13

A literatura sobre contaminagao por Burkholderia cepacia trouxe um
dado particularmente relevante para o debate: microrganismos oportunistas
e persistentes podem explorar fragilidades do ambiente industrial, dos
insumos e dos sistemas de agua, gerando impacto simultaneo na saude
publica e na credibilidade do fabricante. Esse resultado reforca a necessidade
de leitura mais rigorosa das exigéncias normativas voltadas a microbiologia,
monitoramento e investigacdo de fontes de contaminagdo.!>67

Mesmo artigos nao centrados em produtos estéreis contribuiram para
um resultado complementar importante: a cultura da validagao e do controle
de qualidade tende a irradiar padrées metodoldogicos para diferentes
segmentos farmacéuticos. Estudos sobre manipulacdo e avaliacdo da
gualidade mostram que a robustez documental e analitica deixou de ser
diferencial e passou a constituir requisito basico de sustentabilidade
regulatéria, embora nos estéreis essa exigéncia seja ainda mais intensa.!”:18

A leitura direta da RDC n© 658/2022 mostrou que o texto fornece a
base geral das boas praticas de fabricacdo, estruturando principios aplicaveis
a diferentes tipos de medicamentos. Seus dispositivos tratam de sistema da
qualidade, pessoal, instalagdes, documentagao, produgao, controle da
qualidade, terceirizacao, reclamacgdes e autoinspecao. Nos resultados deste
estudo, a RDC aparece como eixo regulatério mais amplo, ao qual os
requisitos especificos de estéreis sdo agregados.!?

Ja a IN n© 35 foi identificada como documento de complementacao
técnica voltado especificamente a producdo de medicamentos estéreis. Seu
papel, nos achados desta revisao, é detalhar aspectos que na norma geral
aparecem de forma mais abrangente. Isso faz com que a leitura isolada da
RDC seja insuficiente para compreender as exigéncias operacionais do
segmento estéril, principalmente em temas como areas limpas, intervencao
asséptica e qualificacdo de praticas especificas.!3

O Anexo 1 do PIC/S, por sua vez, foi reconhecido como principal
referéncia internacional de aprofundamento técnico para fabricacdo estéril,
servindo como parametro interpretativo relevante para a leitura do cenario
brasileiro. Os resultados indicam que sua influéncia é perceptivel na
valorizacdo de abordagem baseada em risco, estratégia de controle de
contaminacdo, barreiras tecnoldgicas e monitoramento robusto.!*

Essa convergéncia entre os trés textos é relevante porque mostra que
a qualidade, na producdao de medicamentos estéreis, deixou de ser
compreendida como resultado de controles fragmentados ou de verificagoes
pontuais ao fim do processo. O que se consolida é uma visao mais ampla, em
gue a seguranca do produto depende da articulacdo entre estrutura fisica,
organizacao do trabalho, qualificacdo técnica, gestdo documental e
capacidade de resposta diante de riscos e desvios.?13

Quando a norma geral, a norma complementar e o guia internacional
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sao lidos em conjunto, percebe-se que todos caminham na mesma diregao:
a necessidade de sustentar um estado de controle que seja continuo,
demonstravel e coerente com a complexidade da fabricacdo asséptica. Isso
dd mais densidade técnica a interpretacdo regulatéria e reduz leituras
superficiais baseadas apenas em cumprimento formal. Na pratica, essa
triangulacao fortalece a exigéncia de processos mais maduros, integrados e
efetivamente orientados pela prevencdo.*

Também foram percebidas diferencas de densidade normativa entre os
documentos. A RDC n° 658/2022 estabelece a arquitetura regulatéria geral,
a IN n© 35 especifica exigéncias para estéreis e o Anexo 1 do PIC/S aprofunda
a racionalidade técnica de varios pontos criticos. Esse arranjo faz com que a
interpretacdo pratica do setor dependa de leitura conjunta, ja que o sentido
operacional de muitos requisitos se torna mais claro quando os documentos
sdo relacionados entre si.121314

Em sintese, os resultados desta revisao mostram que a associacao
entre IN n® 35, RDC n° 658/2022 e Anexo 1 do PIC/S redefine a producgao de
medicamentos estéreis sob uma perspectiva mais integrada, preventiva e
tecnicamente exigente. O centro da conformidade deixa de ser a resposta
pontual ao desvio e passa a ser a construgao de sistemas capazes de
antecipar riscos, limitar intervengdes criticas e sustentar evidéncias continuas
de controle do processo e do ambiente.!/23:12/13,14

Quadro 1 - Sintese dos principais achados da andlise entre a RDC n° 658/2022,
a IN n° 35 e o Anexo 1 do PIC/S aplicada a producdao de medicamentos estéreis.

Eixo de

analise
Controle de
contaminagao

Principais achados

Passou a ocupar posicao central na
fabricagao estéril, envolvendo riscos
microbioldgicos, particulados e
cruzados

Implicacoes para a
producao estéril
Exige abordagem
sistémica, documentada
e continuamente revisada

Estratégia de
controle de
contaminagao

Consolida a légica preventiva
baseada em analise de risco,
monitoramento e resposta a falhas

Reforca a necessidade de
coeréncia entre riscos
identificados e controles
implementados

equipamentos

dos equipamentos

Intervencao Continua sendo uma das principais Justifica maior restricao
humana fontes de risco nas operagoes de acesso e reducdo do
assépticas contato direto com o
produto
Tecnologias Isoladores e RABS aparecem como Aumentam a estabilidade
de barreira recursos centrais para minimizar operacional e reduzem
interferéncias humanas riscos em areas criticas
Salas limpas A classificagdao ambiental, Exige controle efetivo de
isoladamente, mostrou-se pressao, fluxo de ar,
insuficiente sem verificacao de ocupagao e
desempenho real comportamento
operacional
Qualificagao A conformidade depende de Reduz variabilidade
de validagdo e operagao reprodutivel silenciosa e fortalece a

confiabilidade do
processo

preventivos

Sistemas de Foram identificados como utilidades | Demandam validagao
agua criticas para formulagdo, limpeza e continua, monitoramento

controle microbioldgico e avaliagdo de tendéncias
Sistema da Rastreabilidade, documentacao e Favorecem investigagao
qualidade autoinspecao surgiram como pilares | de desvios e

fortalecimento da
governanca da qualidade
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Auditoria e O farmacéutico aparece como Amplia a efetividade da
atuacao agente articulador entre norma, conformidade regulatdria
farmacéutica processo e seguranca e da resposta técnica
RDC no Estrutura os principios gerais de Funciona como base
658/2022 boas praticas de fabricacao regulatéria ampla para o
setor farmacéutico
IN no 35 Complementa tecnicamente a RDC Detalha exigéncias
para o campo especifico dos operacionais préprias da
medicamentos estéreis fabricacdo asséptica
Anexo 1 do Aproxima a regulacao nacional de Favorece harmonizagao
PIC/S uma racionalidade internacional mais | regulatéria e maior
robusta exigéncia técnica
Discussao

Os resultados obtidos permitem afirmar que a regulacao da fabricagao
estéril no Brasil vem se afastando de um modelo centrado apenas em
verificacdo documental para adotar uma légica mais proxima da engenharia
da confiabilidade. Essa mudanca ndao € meramente terminoldgica. Ela exige
que o fabricante demonstre como identifica riscos, estabelece controles,
valida decisdes e mantém evidéncias atualizadas de desempenho, o que
altera o padrdo de maturidade esperado das empresas do setor.!/1213.14

Quando a literatura enfatiza controle de contaminagdo como eixo
estruturante, o que estd em jogo ndo é apenas um requisito técnico adicional,
mas uma mudanca de racionalidade regulatéria. O ambiente estéril deixa de
ser visto como espaco limpo por definicao e passa a ser compreendido como
sistema vulneravel, sujeito a falhas humanas, técnicas e organizacionais. A
implicacdo pratica disso € a necessidade de gestdo muito mais fina dos pontos
de exposicdo do produto.?t4

Nesse contexto, a aproximacgao entre a IN n° 35 e o Anexo 1 do PIC/S
representa avanco importante porque reduz a distancia entre a
regulamentacdao nacional e as referéncias internacionais mais atuais. No
entanto, essa convergéncia também amplia o grau de exigéncia para
empresas que ainda operam com infraestrutura limitada, baixa capacidade
analitica ou cultura documental pouco madura. Harmonizar normas,
portanto, nao elimina dificuldades; em muitos casos, apenas as torna mais
visiveis. 1314

A valorizagao de tecnologias de barreira ilustra bem esse movimento.
Em tese, isoladores e RABS oferecem resposta consistente ao problema da
intervencao humana em zonas criticas. Na pratica, porém, sua incorporacao
demanda investimento, qualificacdo, manutencao e mudanca no modo de
pensar a operagao. Nao se trata de substituir pessoas por equipamentos, mas
de redesenhar o processo para que a barreira seja parte de uma estratégia
coerente de redugdo de risco.34

A discussao sobre salas limpas precisa ser conduzida com mais rigor,
porque ainda é comum encontrar uma leitura excessivamente simplificada
desse elemento na fabricacdo estéril. Em muitos casos, a conformidade
ambiental é associada quase exclusivamente ao atendimento de limites
formais de classificacdo, como se isso, por si sé, bastasse para assegurar a
protecao do produto. No entanto, os estudos analisados indicam que essa
interpretacdo é insuficiente, j@ que o desempenho real desses ambientes
depende de condigdes operacionais concretas e continuamente observaveis.*

Na pratica, o funcionamento adequado de uma sala limpa esta ligado
a fatores dinamicos que ndao podem ser ignorados, como circulacdao de
pessoas, padrao de ocupagao, organizagao do fluxo, intervengdes durante o
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processo e disciplina no cumprimento das rotinas. Isso significa que o
ambiente ndo pode ser avaliado apenas por uma fotografia estatica de
conformidade, mas pelo modo como responde as exigéncias do uso cotidiano.
Quando essa dimensao operacional é negligenciada, cria-se uma aparéncia
de controle que nem sempre se sustenta diante das condigOes reais da
produgdo.t?

Esse ponto é especialmente relevante porque a falsa sensacdo de
seguranca pode ser tdo problematica quanto uma ndo conformidade
evidente. Uma area classificada, mas submetida a praticas inconsistentes,
movimentagao inadequada ou falhas de conduta, pode manter documentagao
formalmente aceitdvel e, ainda assim, apresentar vulnerabilidades
importantes. Por isso, a discussao sobre salas limpas precisa avancar para
além do cumprimento normativo minimo e incorporar uma visdao mais critica
sobre estabilidade ambiental, comportamento em operacao e capacidade
efetiva de manter o estado de controle ao longo do processo produtivo.!?

A qualificacao de equipamentos e utilidades aparece, nessa revisao,
como um dos pontos em que mais claramente se percebe a passagem do
formalismo para a comprovagao de robustez. Isso ocorre porque, em
processos estéreis, pequenas variagdes nao controladas podem permanecer
invisiveis por longo tempo até se converterem em evento critico. Desse
modo, validagdo continua e analise de tendéncia deixam de ser formalidades
de auditoria e se tornam instrumentos de prevengdo concreta.>®”’

Os sistemas de agua merecem destaque especial na discussdo porque
sao frequentemente subestimados fora dos ambientes de maior criticidade.
A literatura mostra que a agua conecta diferentes etapas do processo e pode
funcionar tanto como suporte seguro quanto como vetor silencioso de
instabilidade microbioldgica e fisico-quimica. Esse achado reforca que o
raciocinio regulatério atual ndo separa mais utilidade de qualidade do
produto, especialmente na producdo estéril.67:16

A presenca de trabalhos sobre Burkholderia cepacia amplia essa
reflexdo ao evidenciar que falhas microbioldgicas nao sdo episddios abstratos.
Elas podem resultar de combinagdo entre ambiente, agua, matérias-primas,
sanitizacdo e deficiéncias na investigacdo. Isso fortalece a interpretacao de
gue a norma precisa ser lida a luz de cenarios reais de risco, € ndo apenas
como compilagao de requisitos. Quanto maior a criticidade do produto, menor
0 espaco para leitura superficial da conformidade.!>14

Outro aspecto relevante é que a rastreabilidade, a autoinspecao e a
auditoria ganham densidade pratica quando analisadas em conjunto.
Isoladamente, podem parecer ferramentas administrativas. Integradas,
funcionam como base da memdria técnica da empresa, permitindo rastrear
desvios, verificar aderéncia, revisar decisdes e sustentar aprendizagem
organizacional. Em induUstrias de estéreis, essa memdria técnica é decisiva,
porque a repeticao de falhas decorre muitas vezes da incapacidade de
interpretar sinais prévios.®t%11

A atuacdo do farmacéutico, nessa moldura, ultrapassa a funcao de
responsavel legal e assume contorno claramente estratégico. Os estudos
consultados mostram que sua presenca € decisiva na mediacao entre
exigéncia normativa, execucdo industrial e controle da qualidade. Em um
ambiente de maior densidade regulatéria, esse profissional deixa de apenas
acompanhar procedimentos e passa a participar da prépria arquitetura de
decisdo que sustenta a conformidade do processo.®11:12

Também merece destaque o fato de que a RDC n° 658/2022, embora
geral, continua sendo a espinha dorsal do sistema brasileiro de boas praticas.
A IN n© 35 nao substitui essa base; ela a aprofunda em um campo especifico.
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Ja o Anexo 1 do PIC/S acrescenta densidade interpretativa e técnica. Por isso,
a leitura fragmentada desses instrumentos enfraquece a compreensao do
setor, ao passo que a leitura articulada oferece visao mais fiel das exigéncias
aplicaveis.1?13:14

Do ponto de vista académico, a revisao também mostra uma limitagao
importante: ainda ha escassez de producdo nacional em portugués dedicada
diretamente a comparacdao analitica entre normas e suas implicaces
operacionais para a fabricacdo estéril. Grande parte dos textos aborda
componentes do problema, como barreiras, dgua, validacao e qualidade, mas
nem sempre relaciona esses temas de forma explicita ao arranjo regulatério
mais recente. Isso indica espaco concreto para novos estudos.!-3:567

Apesar dessa limitagdao, o conjunto examinado foi suficiente para
demonstrar que o atual cenario regulatério impde deslocamento de postura
as empresas. A conformidade, hoje, exige integracao entre tecnologia,
documentacao, formacao de pessoal, gestao de risco e capacidade
investigativa. Organizagdes que tratam cada exigéncia como item isolado
tendem a enfrentar mais dificuldade para sustentar consisténcia. Ja aquelas
gue operam com visao sistémica tém maior chance de responder com solidez
as exigéncias regulatodrias.?892/11/14

Em termos praticos, a associacao entre IN n° 35, RDC n° 658/2022 e
Anexo 1 do PIC/S pode ser entendida como vetor de qualificagcao da produgao
estéril no pais. Ainda que represente maior cobranca técnica, essa associagao
também favorece padronizacdo, previsibilidade e fortalecimento da
seguranca sanitaria. O desafio principal ndo esta apenas em conhecer as
normas, mas em transforma-las em cultura operacional verificavel, com
evidéncias robustas e coeréncia entre discurso e pratica.!?!314

Dessa forma, a discussao confirma que a produgao de medicamentos
estéreis passou a ser regulada por uma légica de integracao normativa e
vigilancia técnica permanente. O impacto mais profundo dessa mudanca
talvez esteja no fato de que qualidade ja ndo pode ser defendida apenas como
atributo do produto acabado, mas precisa ser demonstrada como propriedade
do sistema produtivo. Esse &, em ultima analise, o ponto em que norma,
processo e seguranga do paciente se encontram.!12:1314

Conclusao

A andlise da IN n° 35 em associacdo com a RDC n° 658/2022, a luz do
Anexo 1 do PIC/S, evidenciou que a producao de medicamentos estéreis
passou a ser orientada por uma ldgica regulatéria mais integrada, preventiva
e tecnicamente exigente. Esse movimento ndo se restringe a atualizagao
formal de requisitos, mas redefine a forma como a qualidade deve ser
construida no ambiente fabril. A énfase no controle de contaminagdo, na
gestao de riscos e na robustez operacional confirma que a conformidade,
nesse campo, depende de um sistema produtivo constantemente validado,
monitorado e criticamente revisado.

Ao longo do estudo, ficou claro que a harmonizagao entre os
referenciais nacionais e internacionais amplia o nivel de responsabilidade
técnica da industria farmacéutica. Elementos como tecnologias de barreira,
qualificacao de utilidades, salas limpas, rastreabilidade e auditoria interna
deixam de ser entendidos como exigéncias isoladas e passam a compor uma
arquitetura Unica de garantia da esterilidade. Nesse sentido, a regulacao
contemporanea impde nao apenas adequacao documental, mas maturidade
organizacional para sustentar processos seguros, consistentes e compativeis
com a complexidade dos produtos estéreis.
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Também se observou que a aproximacao entre a regulamentacao
brasileira e o Anexo 1 do PIC/S fortalece o alinhamento do pais com padroes
internacionais de boas praticas, o que pode contribuir para maior
confiabilidade sanitaria e competitividade do setor. Contudo, esse avanco traz
desafios relevantes, sobretudo para empresas que ainda operam com
estruturas menos robustas, limitacdes tecnoldgicas ou fragilidades em seus
sistemas da qualidade. Assim, a implementagcao efetiva dessas diretrizes
exige investimento técnico, qualificacdo profissional continua e capacidade
institucional para transformar exigéncia normativa em pratica operacional
consolidada.

Dessa forma, conclui-se que a associagao entre a IN n® 35, a RDC n©°
658/2022 e o Anexo 1 do PIC/S representa um marco importante para o
fortalecimento da producdo de medicamentos estéreis no Brasil, ao elevar o
padrao de controle e tornar mais precisa a relagao entre risco, processo e
qualidade. Como sugestao para estudos futuros, recomenda-se o
desenvolvimento de pesquisas aplicadas que investiguem os impactos
praticos da implementacao dessas exigéncias regulatérias em diferentes
perfis de indUstrias farmacéuticas, especialmente quanto aos custos, as
barreiras técnicas e aos efeitos sobre a qualidade final dos produtos.
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