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RESUMO 
 

Objetivo: Analisar a Instrução Normativa nº 35 em associação com a RDC nº 658/2022, em relação ao Anexo 1 
do PIC/S, aplicada à produção de medicamentos estéreis, com foco nas convergências regulatórias, nos requisitos 
de controle de contaminação e nos impactos técnicos dessas diretrizes para a garantia da qualidade. Método: 
Trata-se de uma revisão da literatura, de abordagem qualitativa e caráter descritivo, realizada com artigos 
publicados entre 2021 e 2026, em língua portuguesa, localizados em bases científicas selecionadas. Também 
foram examinados documentos regulatórios centrais sobre boas práticas de fabricação e produção estéril, a fim 
de sustentar a análise normativa. Resultados: Os achados indicaram fortalecimento da abordagem baseada em 
risco, maior valorização das tecnologias de barreira, ampliação das exigências sobre utilidades, monitoramento 
ambiental, rastreabilidade, validação e cultura da qualidade. Conclusão: Conclui-se que a associação entre a IN 
nº 35, a RDC nº 658/2022 e o Anexo 1 do PIC/S elevou o padrão regulatório da fabricação estéril no Brasil e 
reforçou a necessidade de sistemas produtivos mais robustos, preventivos e alinhados às exigências 
internacionais. 
Descritores: Medicamentos estéreis; Boas práticas de fabricação; Controle de contaminação. 
 
 

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 Instrucción Normativa n.º 35 en asociación con la RDC n.º 658/2022, en relación 
con el Anexo 1 del PIC/S, aplicada a la producción de medicamentos estériles, con énfasis en las convergencias 
regulatorias, los requisitos de control de contaminación y los impactos técnicos de estas directrices sobre la 
garantía de la calidad. Método: Se trata de una revisión de la literatura, de enfoque cualitativo y carácter 
descriptivo, elaborada con artículos publicados entre 2021 y 2026, en idioma portugués, localizados en bases 
científicas seleccionadas. También se examinaron documentos regulatorios centrales sobre buenas prácticas de 
fabricación y producción estéril para sustentar el análisis normativo. Resultados: Los hallazgos mostraron el 
fortalecimiento del enfoque basado en riesgos, mayor valorización de las tecnologías de barrera y ampliación de 
las exigencias relacionadas con utilidades, monitoreo ambiental, trazabilidad, validación y cultura de la calidad. 
Conclusión: Se concluye que la asociación entre la IN n.º 35, la RDC n.º 658/2022 y el Anexo 1 del PIC/S elevó 
el estándar regulatorio de la fabricación estéril en Brasil y reforzó la necesidad de sistemas productivos más 
robustos, preventivos y alineados con las exigencias internacionales. 
Descriptores: Medicamentos estériles; Buenas prácticas de fabricación; Control de contaminación. 
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Introdução  
 

A produção de medicamentos estéreis ocupa uma área crítica da 
indústria farmacêutica porque envolve formas farmacêuticas em que 
qualquer desvio de processo pode comprometer diretamente a segurança do 
paciente. Nesse segmento, a esterilidade não depende apenas do ensaio final, 
mas da integração entre ambiente controlado, qualificação técnica, 
monitoramento e cultura organizacional voltada à prevenção. O 
fortalecimento recente das boas práticas demonstra uma mudança 
regulatória importante, centrada na gestão de riscos e no controle contínuo 
do processo.1 

Nesse cenário, o controle de contaminação ganhou centralidade porque 
a fabricação asséptica exige muito mais do que limpeza operacional ou 
cumprimento formal de rotinas. A prevenção de contaminações 
microbiológicas, particuladas e cruzadas passou a orientar o desenho das 
instalações, o fluxo de materiais, a movimentação de pessoas e os 
mecanismos de intervenção técnica. Essa mudança revela que a qualidade, 
na produção estéril, precisa ser construída de forma sistêmica, e não apenas 
verificada ao final da cadeia produtiva.2 

A ampliação do uso de tecnologias de barreira representa uma das 
transformações mais relevantes nesse campo, sobretudo por reduzir a 
interferência humana nas áreas críticas e reforçar a integridade do processo 
asséptico. Isoladores e sistemas de barreira restritiva passaram a ser 
compreendidos como componentes estratégicos da fabricação moderna. Mais 
do que inovação tecnológica, esses recursos expressam uma nova lógica 
regulatória, em que a robustez do processo depende da antecipação de falhas 
e da minimização da exposição do produto.3 

As salas limpas também assumem papel determinante nessa 
discussão, pois constituem a base física da estabilidade ambiental requerida 
para a produção de medicamentos estéreis. Pressão diferencial, fluxo de ar, 
classificação ambiental, comportamento operacional e disciplina técnica 
precisam funcionar de forma articulada para que a conformidade seja real. 
Quando esses elementos são tratados isoladamente, a indústria pode até 
aparentar adequação documental, mas permanece vulnerável a desvios 
capazes de comprometer a qualidade e a reprodutibilidade dos lotes.4 

A confiabilidade do processo estéril depende ainda da validação 
consistente de equipamentos, utilidades e sistemas diretamente envolvidos 
na produção. A validação, nesse caso, não deve ser vista como mera 
exigência documental, mas como evidência objetiva de que o processo opera 
de forma controlada e reproduzível. Em operações de alta sensibilidade, 
pequenas oscilações podem gerar falhas com impacto sanitário relevante, 
razão pela qual a qualificação técnica dos sistemas produtivos se torna parte 
essencial da garantia da qualidade.5 

Entre as utilidades críticas, a água farmacêutica merece atenção 
especial, pois seu padrão de pureza interfere tanto na formulação quanto nos 
procedimentos de limpeza, sanitização e controle analítico. Na fabricação 
estéril, o sistema de água deixa de ser um suporte periférico e passa a 
integrar o núcleo da segurança do processo. Por isso, sua validação, seu 
monitoramento e a escolha adequada das técnicas de purificação tornaram-
se pontos decisivos para a manutenção da conformidade regulatória e da 
consistência operacional.6,7 

Além dos aspectos técnicos, a garantia da qualidade em medicamentos 
estéreis depende de uma estrutura organizacional capaz de sustentar 
rastreabilidade, autoinspeção, auditoria e resposta eficaz a desvios. O 
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sistema da qualidade precisa funcionar como instrumento ativo de prevenção, 
investigação e melhoria contínua. Nessa lógica, o farmacêutico exerce papel 
estratégico, não apenas pela responsabilidade técnica formal, mas por sua 
atuação na integração entre logística, controle, documentação e tomada de 
decisão diante de situações críticas.8,9,10,11 

No contexto brasileiro, a discussão torna-se ainda mais relevante 
diante da articulação entre a RDC nº 658/2022, a Instrução Normativa nº 35 
e os parâmetros estabelecidos pelo Anexo 1 do PIC/S. Esse conjunto 
normativo aponta para uma harmonização progressiva com exigências 
internacionais mais rígidas, especialmente no que se refere ao controle de 
contaminação, ao uso de barreiras e à abordagem baseada em risco12,13,14. 
Diante desse quadro, quais são as principais convergências, diferenças e 
implicações práticas dessa associação normativa para a produção de 
medicamentos estéreis no Brasil? 

Este trabalho tem como objetivo geral analisar a IN nº 35 associada à 
RDC nº 658/2022 em relação ao Anexo 1 do PIC/S, aplicada à produção de 
medicamentos estéreis. Como objetivos específicos, pretende-se identificar 
os principais requisitos regulatórios voltados à fabricação asséptica e ao 
controle de contaminação, discutir os pontos de aproximação entre a 
regulamentação brasileira e o Anexo 1 do PIC/S e examinar os impactos 
técnicos e operacionais dessas exigências para a garantia da qualidade de 
medicamentos estéreis. 

Metodologia 
 

Este estudo será desenvolvido por meio de revisão da literatura, com 
abordagem qualitativa e caráter analítico, voltada à compreensão das 
exigências regulatórias aplicáveis à produção de medicamentos estéreis. A 
investigação terá como eixo a relação entre a Instrução Normativa nº 35, a 
RDC nº 658/2022 e o Anexo 1 do PIC/S, articulando os documentos 
normativos com a produção científica recente sobre controle de 
contaminação, fabricação asséptica, qualificação de sistemas, água 
farmacêutica e garantia da qualidade. 

O levantamento bibliográfico compreenderá o período de 2021 a 2026, 
com seleção de artigos publicados em língua portuguesa e pesquisados em 
bases de acesso científico e acadêmico. Serão priorizadas publicações 
disponíveis na íntegra, com aderência direta ao tema central do trabalho, 
especialmente estudos relacionados a boas práticas de fabricação, 
tecnologias de barreira, salas limpas, validação, rastreabilidade, auditoria, 
controle microbiológico e utilidades críticas empregadas na indústria 
farmacêutica estéril. 

Como critérios de inclusão, serão considerados artigos publicados entre 
2021 e 2026, redigidos em português, disponíveis em texto completo e com 
conteúdo diretamente relacionado à fabricação de medicamentos estéreis ou 
aos sistemas que sustentam sua conformidade regulatória. Serão excluídos 
trabalhos duplicados, publicações sem aderência temática, textos opinativos 
sem base técnica, resumos expandidos, materiais incompletos e estudos 
voltados a contextos não compatíveis com a discussão proposta neste 
trabalho. 

A análise normativa contemplará a leitura comparada da RDC nº 
658/2022, da IN nº 35 e do Anexo 1 do PIC/S, com identificação dos pontos 
de convergência, complementação e atualização regulatória. Serão 
observados, de forma particular, os requisitos referentes à gestão do risco de 
contaminação, à classificação ambiental, ao uso de barreiras, à atuação em 
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áreas limpas, à qualificação de equipamentos e utilidades, ao monitoramento 
e às evidências documentais exigidas para demonstrar estado de 
controle.12,13,14 

Após a seleção do material, os estudos serão organizados por núcleos 
temáticos, permitindo descrever os resultados encontrados e discutir 
criticamente as implicações práticas do marco regulatório para a indústria 
farmacêutica. A interpretação final será conduzida com base na articulação 
entre literatura e norma, buscando compreender como as exigências 
regulatórias recentes repercutem sobre a organização dos processos, a 
prevenção de falhas críticas e a robustez da produção de medicamentos 
estéreis.1,2,11,12,13,14 

Resultados 
 

A leitura comparada dos estudos e das normas revelou que a produção 
de medicamentos estéreis passou a ser tratada sob uma lógica mais 
preventiva e menos reativa. Em vez de concentrar a confiabilidade do produto 
apenas na etapa final, o marco regulatório recente desloca a atenção para o 
desenho do processo, a identificação de riscos e o controle das variáveis 
críticas que influenciam a esterilidade durante todo o ciclo produtivo.1,12,13,14 

Nos textos analisados, o controle de contaminação aparece como 
princípio estruturante da fabricação estéril. A literatura destaca que 
contaminação microbiológica, particulada e cruzada não pode ser enfrentada 
por medidas isoladas, mas por um sistema integrado que considere pessoas, 
instalações, materiais, equipamentos e práticas operacionais. Esse 
entendimento coincide com a orientação normativa que exige abordagem 
ampla, documentada e continuamente revisada para prevenção de 
desvios.2,12,13,14 

Outro resultado recorrente foi a centralidade do conceito de estratégia 
de controle de contaminação, mesmo quando os artigos não utilizam essa 
expressão com o mesmo detalhamento do PIC/S. A noção de estratégia 
global de controle, reunindo análises de risco, barreiras técnicas, 
monitoramento e resposta a falhas, emerge como síntese do novo modelo 
regulatório. Na prática, isso significa que a empresa precisa demonstrar 
coerência entre seus riscos identificados e os controles efetivamente 
implementados.1,2,14 

A análise mostrou ainda que a intervenção humana continua sendo 
reconhecida como uma das principais fontes de risco em operações 
assépticas. Por isso, cresce a valorização de tecnologias de barreira capazes 
de reduzir o contato direto entre operador e produto. Os estudos consultados 
tratam esses sistemas como resposta técnica às limitações do modelo 
tradicional de salas limpas abertas, especialmente em etapas de maior 
criticidade sanitária.3,14 

Nesse ponto, isoladores e RABS foram identificados como recursos que 
alteram a própria lógica de proteção do processo, e não apenas a 
configuração física da área. O emprego dessas tecnologias está associado à 
redução do risco de intervenção, à maior estabilidade operacional e à 
ampliação da previsibilidade do ambiente asséptico. A literatura nacional 
recente, embora ainda enxuta, reforça esse movimento como parte da 
modernização exigida pelas diretrizes internacionais.3,14 

As salas limpas permaneceram como elemento fundamental na 
organização da fabricação estéril, mas a análise evidenciou que sua 
importância não se limita à classificação em graus ambientais. Os estudos 
destacam a necessidade de compreender o desempenho real desses 
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ambientes, envolvendo diferenciais de pressão, fluxo unidirecional, 
renovação de ar, ocupação da sala e disciplina de comportamento. O 
resultado mais claro foi que classificação sem desempenho verificado não 
representa controle efetivo.4,12,13,14 

A qualificação de equipamentos aparece como um dos pontos mais 
sensíveis quando se discute a fabricação de medicamentos estéreis, porque 
ela funciona como ponte entre a exigência regulatória e a prática cotidiana 
da produção. Não basta que o equipamento exista, esteja instalado ou seja 
tecnologicamente moderno. O que realmente importa é a demonstração de 
que ele desempenha sua função de forma consistente, dentro de parâmetros 
previamente definidos e capazes de sustentar a qualidade do processo ao 
longo do tempo.5 

A literatura analisada mostra que equipamentos sem validação 
adequada podem introduzir desvios difíceis de perceber em um primeiro 
momento. Essa variabilidade silenciosa tende a ser especialmente 
preocupante em ambientes de alta criticidade, nos quais pequenas oscilações 
podem comprometer etapas relevantes sem gerar sinais imediatos de falha. 
Por isso, a qualificação não deve ser tratada como procedimento meramente 
documental, mas como evidência técnica de que o sistema opera com 
estabilidade, repetibilidade e previsibilidade compatíveis com as exigências 
da produção estéril.12 

Esse entendimento converge com a lógica regulatória mais recente, 
que desloca o foco da simples presença física do equipamento para sua real 
capacidade de manter o processo sob controle. Em outras palavras, a 
conformidade não se esgota no atendimento formal à norma, mas depende 
da comprovação de desempenho confiável em condições reais de uso. 
Quando essa perspectiva é incorporada de forma madura pela indústria, a 
qualificação de equipamentos deixa de ser uma etapa isolada e passa a 
integrar a própria estrutura de garantia da qualidade e prevenção de riscos.13 

Em relação às utilidades, os sistemas de água foram os mais 
destacados nos estudos analisados. A água purificada e seus métodos de 
obtenção e monitoramento aparecem como pontos sensíveis para a 
manutenção da qualidade farmacêutica, sobretudo por estarem ligados à 
limpeza, à formulação e à segurança microbiológica. Os resultados mostram 
consenso de que falhas nesse sistema têm potencial de repercussão 
transversal, alcançando diferentes etapas da produção e do controle.6,7 

Os estudos sobre água também indicaram que a validação do sistema 
não se encerra na instalação ou na primeira qualificação. Há ênfase no 
acompanhamento contínuo, na avaliação de tendências e na compatibilidade 
entre qualidade da água, ponto de uso e finalidade analítica ou produtiva. 
Esse resultado é importante porque reforça uma visão dinâmica da 
conformidade, compatível com o modelo regulatório que valoriza evidências 
atualizadas de estado de controle.6,7,16 

No campo do sistema da qualidade, a análise evidenciou que 
rastreabilidade, documentação e autoinspeção passaram a ocupar lugar 
decisivo na prevenção de falhas. A rastreabilidade foi apresentada como 
ferramenta para reconstruir a história do processo, localizar causas de 
desvios e sustentar decisões corretivas. Já a autoinspeção aparece como 
mecanismo interno de vigilância do cumprimento das boas práticas, com 
potencial para antecipar fragilidades antes que se convertam em não 
conformidades maiores.8,9,10 

Outro resultado importante foi a ampliação da relevância da auditoria 
e da atuação do farmacêutico na sustentação da conformidade. A literatura 
aponta que a governança da qualidade depende de profissionais capazes de 
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articular exigências regulatórias, prática produtiva e resposta técnica a 
eventos críticos. Nesse contexto, a presença do farmacêutico se associa não 
apenas ao cumprimento legal, mas à mediação entre norma, processo e 
segurança do paciente.8,11 

Os estudos sobre controle de qualidade na indústria farmacêutica 
mostraram que o ensaio laboratorial segue essencial, mas não é suficiente 
para garantir segurança em produtos estéreis. A lógica predominante nas 
publicações recentes indica que o controle deve ser entendido como parte de 
um sistema mais amplo, que inclui qualificação, monitoramento ambiental, 
validação, investigação de desvios e evidências documentais consistentes. 
Assim, o resultado laboratorial passa a ser apenas uma das camadas da 
garantia da qualidade.17,12,13 

A literatura sobre contaminação 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 água, gerando impacto simultâneo na saúde 
pública e na credibilidade do fabricante. Esse resultado reforça a necessidade 
de leitura mais rigorosa das exigências normativas voltadas à microbiologia, 
monitoramento e investigação de fontes de contaminação.15,6,7 

Mesmo artigos não centrados em produtos estéreis contribuíram para 
um resultado complementar importante: a cultura da validação e do controle 
de qualidade tende a irradiar padrões metodológicos para diferentes 
segmentos farmacêuticos. Estudos sobre manipulação e avaliação da 
qualidade mostram que a robustez documental e analítica deixou de ser 
diferencial e passou a constituir requisito básico de sustentabilidade 
regulatória, embora nos estéreis essa exigência seja ainda mais intensa.17,18 

A leitura direta da RDC nº 658/2022 mostrou que o texto fornece a 
base geral das boas práticas de fabricação, estruturando princípios aplicáveis 
a diferentes tipos de medicamentos. Seus dispositivos tratam de sistema da 
qualidade, pessoal, instalações, documentação, produção, controle da 
qualidade, terceirização, reclamações e autoinspeção. Nos resultados deste 
estudo, a RDC aparece como eixo regulatório mais amplo, ao qual os 
requisitos específicos de estéreis são agregados.12 

Já a IN nº 35 foi identificada como documento de complementação 
técnica voltado especificamente à produção de medicamentos estéreis. Seu 
papel, nos achados desta revisão, 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 exigências operacionais do 
segmento estéril, principalmente em temas como áreas limpas, intervenção 
asséptica e qualificação de práticas específicas.13 

O Anexo 1 do PIC/S, por sua vez, foi reconhecido como principal 
referência internacional de aprofundamento técnico para fabricação estéril, 
servindo como parâmetro interpretativo relevante para a leitura do cenário 
brasileiro. Os resultados indicam que sua influência é perceptível na 
valorização de abordagem baseada em risco, estratégia de controle de 
contaminação, barreiras tecnológicas e monitoramento robusto.14 

Essa convergência entre os três textos é relevante porque mostra que 
a qualidade, na produção de medicamentos estéreis, deixou de ser 
compreendida como resultado de controles fragmentados ou de verificações 
pontuais ao fim do processo. O que se consolida é uma visão mais ampla, em 
que a segurança do produto depende da articulação entre estrutura física, 
organização do trabalho, qualificação técnica, gestão documental e 
capacidade de resposta diante de riscos e desvios.12,13 

Quando a norma geral, a norma complementar e o guia internacional 
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são lidos em conjunto, percebe-se que todos caminham na mesma direção: 
a necessidade de sustentar um estado de controle que seja contínuo, 
demonstrável e coerente com a complexidade da fabricação asséptica. Isso 
dá mais densidade técnica à interpretação regulatória e reduz leituras 
superficiais baseadas apenas em cumprimento formal. Na prática, essa 
triangulação fortalece a exigência de processos mais maduros, integrados e 
efetivamente orientados pela prevenção.14 

Também foram percebidas diferenças de densidade normativa entre os 
documentos. A RDC nº 658/2022 estabelece a arquitetura regulatória geral, 
a IN nº 35 especifica exigências para estéreis e o Anexo 1 do PIC/S aprofunda 
a racionalidade técnica de vários pontos críticos. Esse arranjo faz com que a 
interpretação prática do setor dependa de leitura conjunta, já que o sentido 
operacional de muitos requisitos se torna mais claro quando os documentos 
são relacionados entre si.12,13,14 

Em síntese, os resultados desta revisão mostram que a associação 
entre IN nº 35, RDC nº 658/2022 e Anexo 1 do PIC/S redefine a produção 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 construção de sistemas capazes de 
antecipar riscos, limitar intervenções críticas e sustentar evidências contínuas 
de controle do processo e do ambiente.1,2,3,12,13,14 

 

Quadro 1 – Síntese dos principais achados da análise entre a RDC nº 658/2022, 
a IN nº 35 e o Anexo 1 do PIC/S aplicada à produção de medicamentos estéreis. 

Eixo de 
análise 

Principais achados Implicações para a 
produção estéril 

Controle de 
contaminação 

Passou a ocupar posição central na 
fabricação estéril, envolvendo riscos 
microbiológicos, particulados e 
cruzados 

Exige abordagem 
sistêmica, documentada 
e continuamente revisada 

Estratégia de 
controle de 
contaminação 

Consolida a lógica preventiva 
baseada em análise de risco, 
monitoramento e resposta a falhas 

Reforça a necessidade de 
coerência entre riscos 
identificados e controles 
implementados 

Intervenção 
humana 

Continua sendo uma das principais 
fontes de risco nas operações 
assépticas 

Justifica maior restrição 
de acesso e redução do 
contato direto com o 
produto 

Tecnologias 
de barreira 

Isoladores e RABS aparecem como 
recursos centrais para minimizar 
interferências humanas 

Aumentam a estabilidade 
operacional e reduzem 
riscos em áreas críticas 

Salas limpas A classificação ambiental, 
isoladamente, mostrou-se 
insuficiente sem verificação de 
desempenho real 

Exige controle efetivo de 
pressão, fluxo de ar, 
ocupação e 
comportamento 
operacional 

Qualificação 
de 
equipamentos 

A conformidade depende de 
validação e operação reprodutível 
dos equipamentos 

Reduz variabilidade 
silenciosa e fortalece a 
confiabilidade do 
processo 

Sistemas de 
água 

Foram identificados como utilidades 
críticas para formulação, limpeza e 
controle microbiológico 

Demandam validação 
contínua, monitoramento 
e avaliação de tendências 

Sistema da 
qualidade 

Rastreabilidade, documentação e 
autoinspeção surgiram como pilares 
preventivos 

Favorecem investigação 
de desvios e 
fortalecimento da 
governança da qualidade 
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Auditoria e 
atuação 
farmacêutica 

O farmacêutico aparece como 
agente articulador entre norma, 
processo e segurança 

Amplia a efetividade da 
conformidade regulatória 
e da resposta técnica 

RDC nº 
658/2022 

Estrutura os princípios gerais de 
boas práticas de fabricação 

Funciona como base 
regulatória ampla para o 
setor farmacêutico 

IN nº 35 Complementa tecnicamente a RDC 
para o campo específico dos 
medicamentos estéreis 

Detalha exigências 
operacionais próprias da 
fabricação asséptica 

Anexo 1 do 
PIC/S 

Aproxima a regulação nacional de 
uma racionalidade internacional mais 
robusta 

Favorece harmonização 
regulatória e maior 
exigência técnica 

Discussão 
 
Os resultados obtidos permitem afirmar que a regulação da fabricação 

estéril no Brasil vem se afastando de um modelo centrado apenas em 
verificação documental para adotar uma lógica mais próxima da engenharia 
da confiabilidade. Essa mudança não é meramente terminológica. Ela exige 
que o fabricante demonstre como identifica riscos, estabelece controles, 
valida decisões e mantém evidências atualizadas de desempenho, o que 
altera o padrão de maturidade esperado das empresas do setor.1,12,13,14 

Quando a literatura enfatiza controle de contaminação como eixo 
estruturante, o que está em jogo não é apenas um requisito técnico adicional, 
mas uma mudança de racionalidade regulatória. O ambiente estéril deixa de 
ser visto como espaço limpo por definição e passa a ser compreendido como 
sistema vulnerável, sujeito a falhas humanas, técnicas e organizacionais. A 
implicação prática disso é a necessidade de gestão muito mais fina dos pontos 
de exposição do produto.2,14 

Nesse contexto, a aproximação entre a IN nº 35 e o Anexo 1 do PIC/S 
representa avanço importante porque reduz a distância entre a 
regulamentação nacional e as referências internacionais mais atuais. No 
entanto, essa convergência também amplia o grau de exigência para 
empresas que ainda operam com infraestrutura limitada, baixa capacidade 
analítica ou cultura documental pouco madura. Harmonizar normas, 
portanto, não elimina dificuldades; em muitos casos, apenas as torna mais 
visíveis.13,14 

A valorização de tecnologias de barreira ilustra bem esse movimento. 
Em tese, isoladores e RABS oferecem resposta consistente ao problema da 
intervenção humana em zonas críticas. Na prática, porém, sua incorporação 
demanda investimento, qualificação, manutenção e mudança no modo de 
pensar a operação. Não se trata de substituir pessoas por equipamentos, mas 
de redesenhar o processo para que a barreira seja parte de uma estratégia 
coerente de redução de risco.3,14 

A discussão sobre salas limpas precisa ser conduzida com mais rigor, 
porque ainda é comum encontrar uma leitura excessivamente simplificada 
desse elemento na fabricação estéril. Em muitos casos, a conformidade 
ambiental é associada quase exclusivamente ao atendimento de limites 
formais de classificação, como se isso, por si só, bastasse para assegurar a 
proteção do produto. No entanto, os estudos analisados indicam que essa 
interpretação é insuficiente, já que o desempenho real desses ambientes 
depende de condições operacionais concretas e continuamente observáveis.4 

Na prática, o funcionamento adequado de uma sala limpa está ligado 
a fatores dinâmicos que não podem ser ignorados, como circulação de 
pessoas, padrão de ocupação, organização do fluxo, intervenções durante o 
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processo e disciplina no cumprimento das rotinas. Isso significa que o 
ambiente não pode ser avaliado apenas por uma fotografia estática de 
conformidade, mas pelo modo como responde às exigências do uso cotidiano. 
Quando essa dimensão operacional é negligenciada, cria-se uma aparência 
de controle que nem sempre se sustenta diante das condições reais da 
produção.13 

Esse ponto é especialmente relevante porque a falsa sensação de 
segurança pode ser tão problemática quanto uma não conformidade 
evidente. Uma área classificada, mas submetida a práticas inconsistentes, 
movimentação inadequada ou falhas de conduta, pode manter documentação 
formalmente aceitável e, ainda assim, apresentar vulnerabilidades 
importantes. Por isso, a discussão sobre salas limpas precisa avançar para 
além do cumprimento normativo mínimo e incorporar uma visão mais crítica 
sobre estabilidade ambiental, comportamento em operação e capacidade 
efetiva de manter o estado de controle ao longo do processo produtivo.12 

A qualificação de equipamentos e utilidades aparece, nessa revisão, 
como um dos pontos em que mais claramente se percebe a passagem do 
formalismo para a comprovação de robustez. Isso ocorre porque, em 
processos estéreis, pequenas variações não controladas podem permanecer 
invisíveis por longo tempo até se converterem em evento crítico. Desse 
modo, validação contínua e análise de tendência deixam de ser formalidades 
de auditoria e se tornam instrumentos de prevenção concreta.5,6,7 

Os sistemas de água merecem destaque especial na discussão porque 
são frequentemente subestimados fora dos ambientes de maior criticidade. 
A literatura mostra que a água conecta diferentes etapas do processo e pode 
funcionar tanto como suporte seguro quanto como vetor silencioso de 
instabilidade microbiológica e físico-química. Esse achado reforça que o 
raciocínio regulatório atual não separa mais utilidade de qualidade do 
produto, especialmente na produção estéril.6,7,16 

A presença de trabalhos sobre Burkholderia cepacia amplia essa 
reflexão ao evidenciar que falhas microbiológicas não são episódios abstratos. 
Elas podem resultar de combinação entre ambiente, água, matérias-primas, 
sanitização e deficiências na investigação. Isso fortalece a interpretação de 
que a norma precisa ser lida à luz de cenários reais de risco, e não apenas 
como compilação de requisitos. Quanto maior a criticidade do produto, menor 
o espaço para leitura superficial da conformidade.15,14 

Outro aspecto relevante é que a rastreabilidade, a autoinspeção e a 
auditoria ganham densidade prática quando analisadas em conjunto. 
Isoladamente, podem parecer ferramentas administrativas. Integradas, 
funcionam como base da memória técnica da empresa, permitindo rastrear 
desvios, verificar aderência, revisar decisões e sustentar aprendizagem 
organizacional. Em indústrias de estéreis, essa memória técnica é decisiva, 
porque a repetição de falhas decorre muitas vezes da incapacidade de 
interpretar sinais prévios.9,10,11 

A atuação do farmacêutico, nessa moldura, ultrapassa a função de 
responsável legal e assume contorno claramente estratégico. Os estudos 
consultados mostram que sua presença é decisiva na mediação entre 
exigência normativa, execução industrial e controle da qualidade. Em um 
ambiente de maior densidade regulatória, esse profissional deixa de apenas 
acompanhar procedimentos e passa a participar da própria arquitetura de 
decisão que sustenta a conformidade do processo.8,11,12 

Também merece destaque o fato de que a RDC nº 658/2022, embora 
geral, continua sendo a espinha dorsal do sistema brasileiro de boas práticas. 
A IN nº 35 não substitui essa base; ela a aprofunda em um campo específico. 
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Já o Anexo 1 do PIC/S acrescenta densidade interpretativa e técnica. Por isso, 
a leitura fragmentada desses instrumentos enfraquece a compreensão do 
setor, ao passo que a leitura articulada oferece visão mais fiel das exigências 
aplicáveis.12,13,14 

Do ponto de vista acadêmico, a revisão também mostra uma limitação 
importante: ainda há escassez de produção nacional em português dedicada 
diretamente à comparação analítica entre normas e suas implicações 
operacionais para a fabricação estéril. Grande parte dos textos aborda 
componentes do problema, como barreiras, água, validação e qualidade, mas 
nem sempre relaciona esses temas de forma explícita ao arranjo regulatório 
mais recente. Isso indica espaço concreto para novos estudos.1,3,5,6,7 

Apesar dessa limitação, o conjunto examinado foi suficiente para 
demonstrar que o atual cenário regulatório impõe deslocamento de postura 
às empresas. A conformidade, hoje, exige integração entre tecnologia, 
documentação, formação de pessoal, gestão de risco e capacidade 
investigativa. Organizações que tratam cada exigência como item isolado 
tendem a enfrentar mais dificuldade para sustentar consistência. Já aquelas 
que operam com visão sistêmica têm maior chance de responder com solidez 
às exigências regulatórias.2,8,9,11,14 

Em termos práticos, a associação entre IN nº 35, RDC nº 658/2022 e 
Anexo 1 do PIC/S pode ser entendida como vetor de qualificação da produção 
estéril no país. Ainda que represente maior cobrança técnica, essa associação 
também favorece padronização, previsibilidade e fortalecimento da 
segurança sanitária. O desafio principal não está apenas em conhecer as 
normas, mas em transformá-las em cultura operacional verificável, com 
evidências robustas e coerência entre discurso e prática.12,13,14 

Dessa forma, a discussão confirma que a produção de medicamentos 
estéreis passou a ser regulada por uma lógica de integração normativa e 
vigilância técnica permanente. O impacto mais profundo dessa mudança 
talvez esteja no fato de que qualidade já não pode ser defendida apenas como 
atributo do produto acabado, mas precisa ser demonstrada como propriedade 
do sistema produtivo. Esse é, em última análise, o ponto em que norma, 
processo e segurança do paciente se encontram.1,12,13,14 

Conclusão 
 
A análise da IN nº 35 em associação com a RDC nº 658/2022, à luz do 

Anexo 1 do PIC/S, evidenciou que a produção de medicamentos estéreis 
passou a ser orientada por uma lógica regulatória mais integrada, preventiva 
e tecnicamente exigente. Esse movimento não se restringe à atualização 
formal de requisitos, mas redefine a forma como a qualidade deve ser 
construída no ambiente fabril. A ênfase no controle de contaminação, na 
gestão 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 harmonização entre os 
referenciais nacionais e internacionais amplia o nível de responsabilidade 
técnica da indústria farmacêutica. Elementos como tecnologias de barreira, 
qualificação de utilidades, salas limpas, rastreabilidade e auditoria interna 
deixam de ser entendidos como exigências isoladas e passam a compor uma 
arquitetura única de garantia da esterilidade. Nesse sentido, a regulação 
contemporânea impõe não apenas adequação documental, mas maturidade 
organizacional para sustentar processos seguros, consistentes e compatíveis 
com a complexidade dos produtos estéreis. 
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Também se observou que a aproximação entre a regulamentação 
brasileira e o Anexo 1 do PIC/S fortalece o alinhamento do país com padrões 
internacionais de boas práticas, o que pode contribuir para maior 
confiabilidade sanitária e competitividade do setor. Contudo, esse avanço traz 
desafios relevantes, sobretudo para empresas que ainda operam com 
estruturas menos robustas, limitações tecnológicas ou fragilidades em seus 
sistemas da qualidade. Assim, a implementação efetiva dessas diretrizes 
exige investimento técnico, qualificação profissional contínua e capacidade 
institucional para transformar exigência normativa em prática operacional 
consolidada. 

Dessa forma, conclui-se que a associação entre a IN nº 35, a RDC nº 
658/2022 e o Anexo 1 do PIC/S representa um marco importante para o 
fortalecimento da produção de medicamentos estéreis no Brasil, ao elevar o 
padrão de controle e tornar mais precisa a relação entre risco, processo e 
qualidade. Como sugestão para estudos futuros, recomenda-se o 
desenvolvimento de pesquisas aplicadas que investiguem os impactos 
práticos da implementação dessas exigências regulatórias em diferentes 
perfis de indústrias farmacêuticas, especialmente quanto aos custos, às 
barreiras técnicas e aos efeitos sobre a qualidade final dos produtos. 
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