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Antecedentes

O Grupo de Trabalho de Boas Praticas de Laboratério (GT/BPL) criado em junho de ano 2005 por re-
comendagao da IV Conferéncia Pan-Americana para a Harmonizagédo da Regulamentagdo Farmacéutica
(Rede PARF), tem trabalhado desde entéo para o fortalecimento do desempenho dos laboratérios de con-
trole, a fim de assegurar que os medicamentos cumpram as normas internacionais de qualidade e sejam
seguros e eficazes. O cumprimento das recomendagdes providas pela OMS proporciona a harmonizagao
das boas praticas, a cooperacgao entre laboratérios e o reconhecimento mutuo de resultado. Além disso,
permite que os laboratérios alcancem a pré-qualificacdo OMS, pela qual passam a ser laboratérios de
referéncia para as Agéncias das Nagdes Unidas que requeiram seus servigos.

Vi
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Historico

O Comité de Especialistas da OMS sobre Especificacées para Preparacdes Farmacéuticas adotou em
2009 uma versao revisada das Good practices for pharmaceutical quality control laboratories (1).

Durante as inspecdes de pré-qualificagéo, os inspetores haviam notado que alguns dos textos precisa-
vam de um guia adicional, especialmente com foco em microbiologia.

Em face ao disposto, o Comité de Especialistas recomendou que a Secretaria da OMS elaborasse um
novo texto sobre boas praticas farmacéuticas para os laboratérios de microbiologia.

O texto a seguir se propde a atender as especificagdes deste tipo de laboratério.

Boas PrATICAS DA OMS PARA LABORATORIOS DE MICROBIOLOGIA FARMACEUTICA
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Introducao e escopo do documento

Os laboratérios de microbiologia farmacéutica podem estar envolvidos em:
= teste de esterilidade;

= deteccgdo, isolamento, enumeracao e identificagao de micro-organismos (bactérias, leveduras e
bolores), testes de endotoxinas bacterianas em diferentes materiais (por exemplo, matérias primas,
agua), produtos, superficies, vestuario e ambiente, e

= ensaio utilizando micro-organismos como parte do sistema teste.

Essas diretrizes dizem respeito a todos os laboratérios de microbiologia envolvidos nas atividades men-
cionadas anteriormente, sejam elas independentes, um departamento ou unidade de uma instalagao de
fabricagdo de produtos farmacéuticos.

Essas diretrizes sdo baseadas e complementam os requisitos descritos nos documentos Good practices
for pharmaceutical quality control laboratories (1); General guidelines for the establishment, maintenance
and distribution of chemical reference substances. Revision (2); The International Pharmacopoeia,Fourth
Edition (3); First Supplement to The International Pharmacopoeia, Fourth Edition (4); e ISO/IEC 17025 (5).

viii
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Glossario

calibragao

Conjunto de operagdes que estabelece, sob condi¢cdes especificas, a relagéo entre os valores indicados
por um instrumento ou sistema de medigéo (especialmente de pesagem), registro e controle ou os valores
representados pela medida de um material, com os correspondentes valores conhecidos de um padrao de
referéncia. Devem ser estabelecidos os limites de aceitacao para os resultados da medigao.

cepas de referéncia

Micro-organismos definidos pelo menos para o género e espécie, catalogadas e descritas de acordo com
suas caracteristicas e, de preferéncia que ateste a origem (6). Normalmente s&do obtidos a partir de uma
colecao reconhecida nacional ou internacionalmente.

culturas de referéncia
Termo coletivo para as cepas de referéncia e os estoques de referéncia.

cultura de trabalho
Subcultura primaria a partir de uma cultura estoque de referéncia (6).

especificidade (seletividade)

A capacidade do método para detectar o(s) micro-organismo(s) especifico(s) que pode(m) estar presente(s)
na amostra de teste.

estoque de referéncia
Um conjunto de culturas distintas idénticas obtidas por uma subcultura Unica a partir da cepa de referéncia

(6).

limite de detecgéao

O menor niumero de micro-organismos que podem ser detectados, mas em niumeros que ndo podem ser
estimados com exatidao.

limite de quantificagao
Aplicados a testes microbioldgicos quantitativos. O menor numero de micro-organismos dentro de uma
variabilidade definida que pode ser determinada sob condi¢gbes experimentais do método em avaliagéo.

material de referéncia

Material suficientemente homogéneo e estavel com relagdo a uma ou mais propriedades especificas, as
quais foram estabelecidas para uso definido em um processo de medigéo.

material de referéncia certificado

Material de referéncia, caracterizado por um procedimento metrologicamente valido para uma ou mais
propriedades especificas acompanhado por um certificado que fornece o valor da(s) propriedade(s)
especifica(s), sua(s) incerteza(s) associada(s) e uma declaracao da rastreabilidade metrolégica. O limite
de aceitagao dos resultados deve ser estabelecido.

método de referéncia

Método que foi validado como sendo adequado ao uso e que pode ser comparado a um método alterna-
tivo.
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precisao
O grau de concordancia entre os resultados individuais.

repetitividade

Grau de concordancia entre os resultados de medig¢des sucessivas da mesma medida e nas mesmas
condi¢des de medicao (Adaptado da I1SO).

reprodutibilidade
Reprodutibilidade expressa a precisao entre laboratérios.

robustez

Capacidade do processo para fornecer os resultados analiticos de aceitavel exatidao e precisdo sob uma
variedade de condigdes.

sensibilidade
Afracao do numero total de culturas positivas ou coldnias corretamente identificadas no ensaio presuntivo

(7).
validagcao
Acao de provar, de acordo com os principios dos guias de boas praticas da qualidade diretrizes e regula-

mentos (GxP - Boas Praticas), que qualquer procedimento, processo, equipamento (incluindo o software
ou hardware utilizado), material, atividade ou sistema sdo adequados para um uso pretendido.

verificagao

Aplicagao de métodos, procedimentos, testes e outras avaliagdes, além do monitoramento para determi-
nar a conformidade com os principios de Boas Praticas de Laboratorio (GxP).
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Boas praticas da OMS para laboratérios de
microbiologia farmaéutica

Pessoal

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

Os testes microbioldgicos devem ser realizados e supervisionados por uma pessoa expe-
riente, qualificada em microbiologia ou equivalente. O pessoal deve ter formagao basica em
microbiologia e experiéncia pratica relevante antes de ser autorizado a executar o trabalho
abrangido pelo escopo analitico microbioldgico.

Descri¢coes atualizadas do trabalho devem ser disponibilizadas para todo o pessoal envolvido
nos testes ou calibragdes, validagdes e verificagdes. O laboratério deve manter registros de
todo o pessoal técnico, descrevendo as suas qualificagdes, treinamento e experiéncia.

Caso o laboratério inclua opinides e interpretacdes dos resultados dos testes em relatérios,
isso deve ser feito por pessoal autorizado, com experiéncia adequada e conhecimentos rele-
vantes incluindo, por exemplo, conhecimento dos requisitos regulatérios, tecnoldgicos, crité-
rios de aceitagao e aplicagao especifica.

A geréncia do laboratério deve garantir que todo o pessoal tenha recebido treinamento ade-
quado para o desempenho competente de ensaios e operagédo de equipamentos. Isto inclui
treinamento em técnicas basicas, por exemplo, técnica de plaqueamento, contagem de col6-
nias, técnica asséptica, preparacao de meios de cultura, diluicdes em série e técnicas basicas
em identificagao, com critério de aceitagao se for o caso. O pessoal somente pode realizar en-
saios se for reconhecidamente competente para fazé-lo ou se estiver sob supervisao adequa-
da. A competéncia deve ser monitorada continuamente com previsdo de reciclagem quando
necessario. Quando um método ou técnica nao for de uso constante, pode ser necessario a
verificacdo do desempenho do pessoal previamente a realizagdo dos ensaios. Em alguns ca-
sos, pode ser mais apropriado capacitar o analista para a realizagdo de uma técnica ou para o
uso de um instrumento especifico, ao invés de capacita-lo a execugado de um método analitico
completo. Em algumas situagbes é aceitavel relatar a competéncia para a realizagdo de uma
técnica geral ou instrumento utilizado ao invés de métodos especificos.

O pessoal deve ser treinado em procedimentos necessarios para a contengdo de micro-orga-
nismos dentro das instalagdes do laboratério.

O pessoal deve ser treinado para manusear com seguranga 0S micro-organismos.

Ambiente

2.1

Dependéncias

2.1.1 O laboratério de microbiologia e certos equipamentos que dao suporte (por exemplo,
autoclaves e vidrarias) devem ser de uso especifico e separados das outras areas,
especialmente das areas de produgéo.

2.1.2 Laboratdrios de Microbiologia devem ser projetados para atender as operagdes a se-
rem realizadas nos mesmos. Devem ter espaco suficiente para todas as atividades
a fim de prevenir contaminagdo e contaminagdo cruzada. Devem ter espago ade-
quado para guarda de amostras, micro-organismos de referéncia, meios de cultura
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(se necessario, com refrigeracdo) , analises e registros. Devido a natureza de alguns
materiais (por exemplo, meios estéreis, micro-organismos de referéncia ou culturas
incubadas) é necessario separar os locais de armazenamento.

Os laboratorios devem ser adequadamente projetados e devem levar em conta a ade-
quacdo dos materiais de construgdo para permitir limpeza adequada, desinfecgao e
minimizar os riscos de contaminagao.

Deve haver fornecimento de ar separado para laboratérios e para areas de produgao.
Unidades de gerenciamento e tratamento de ar, incluindo controle de temperatura e
umidade, quando necessarios, devem ser instalados separadamente para os labora-
térios de microbiologia. O ar fornecido ao laboratério deve ser de qualidade adequada
e nao deve ser uma fonte de contaminacao.

O acesso ao laboratério de microbiologia deve ser restrito ao pessoal autorizado. O
pessoal deve ser informado quanto ao que segue:

= procedimentos apropriados para entrada e saida, incluindo a vestimenta e entrada
de materiais;

= destinagdo de uso para areas especificas;

= restricbes impostas ao trabalho dentro dessas areas;
= as razbes para a existéncia de tais restrigdes, e

= niveis de contencao adequados.

Atividades do laboratério, tais como a preparagdo da amostra, preparacdo de meio
de cultura, equipamentos e contagem de micro-organismos, devem ser realizadas em
espacos ou pelo menos em tempos diferentes, de modo a minimizar os riscos de con-
taminagao cruzada, resultados falso-positivos e falso-negativos. Onde sao utilizadas
areas néo exclusivas, os principios de gestédo de risco devem ser aplicados. Testes de
esterilidade devem ser realizados sempre em uma area especifica.

Deve-se considerar a adequagéo da planta para a classificagdo das areas e opera-
¢bes a serem desempenhadas dentro do laboratério de microbiologia. A classificagéo
deve ser baseada na criticidade do produto e operagdes realizadas na area. Deve- se
realizar o teste de esterilidade sob a mesma classe utilizada para operagdes estéril/
asséptica de produgao. O Apéndice 1 mostra as recomendagbes para as areas de
classificagao.

Em geral, equipamentos de laboratério ndo devem ser rotineiramente movidos entre
areas de diferentes classes de limpeza para evitar contaminacao cruzada. Equipa-
mento de laboratério de microbiologia ndo deve ser utilizado fora da area, a menos
que haja precaugdes especificas para prevenir a contaminagao cruzada.

Monitoramento ambiental do laboratorio

2.21

Quando necessario (por exemplo, em areas de teste de esterilidade) deve haver um
programa de monitoramento ambiental apropriado que cubra, por exemplo, a utiliza-
¢ao de monitoramento do ar ativo (impactagao do ar), exposigéo de placas ou placas
de contato, temperatura e diferencial de pressédo. Devem ser definidos limites de alerta
e acao. Deve- se identificar as tendéncias dos resultados do monitoramento ambien-
tal.

2.3 Limpeza, Desinfecg¢ao e Higiene
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2.3.1

232
233

Deve haver um programa de limpeza e desinfec¢cdo documentado. Os resultados do
monitoramento ambiental devem ser considerados quando relevantes.

Deve haver um procedimento para lidar com os derramamentos.

Instalagbes adequadas para lavagem e desinfec¢cdo das maos devem estar disponi-
veis.

Instalagdes do teste de esterilidade

241

242

243

244

245

246.

247

2438

Instalagdes utilizadas para a realizacao de testes de esterilidade devem atender a
requisitos especificos a fim de garantir a integridade dos testes. WHO good manufac-
turing practices (GMP) for sterile pharmaceutical products (8) exige a realizagéo de
testes de esterilidade e traz requisitos especificos. Essa segéo fornece detalhes dos
requisitos de instalagcao da sala limpa para o teste de esterilidade.

O teste de esterilidade deve ser realizado sob condi¢des assépticas para o qual deve
estabelecer padrbes de qualidade do ar asséptico requerido para a fabricagéo de pro-
dutos farmacéuticos. As premissas, servigos e equipamentos devem estar sujeitos a
processos de qualificagbes adequados.

O teste de esterilidade deve ser efetuado dentro de uma zona de fluxo de ar unidire-
cional protegido de classe A ou cabine de seguranca bioldgica (certificada), que deve
estar localizada dentro da sala limpa circundada com classe B. Como alternativa, os
testes podem ser efetuados dentro de um isolador de barreira. Deve-se tomar cuidado
com o projeto do /ayout de instalagbes e padrées do fluxo de ar ambiente, para garan-
tir que os padrdes de fluxo de ar unidirecional ndo sejam interrompidos.

A classificagao de salas limpas e equipamentos de tratamento de ar das instalagbes
do teste de esterilidade devem ser requalificados, pelo menos anualmente por pesso-
al competente do laboratério ou contratado. Deve-se respeitar os limites de particulas
nao-viaveis e viaveis do ambiente, executar a verificagdo da integridade do filtro de
ar de alta eficiéncia de particulas (HEPA) e fluxos de ar ambiente. De qualquer modo
uma frequéncia alternativa do monitoramento pode ser justificada com base no Quality
Risk Management (QRM). O mapeamento dos locais dos pontos de amostragem para
monitoramento de rotina deve ser documentado, bem como a duragao da exposi¢ao e
a frequiéncia de todos os tipos de monitoramento ambiental microbiolégico devem ser
especificados em procedimentos descritos.

O ar para as instalagbes de classe A e B deve ser fornecido através de filtros terminais
HEPA.

Instrumentos indicadores, alarmes para fluxos de ar e diferenciais de pressdo devem
ser providenciados. (GMP: Heating, ventilation and air-conditioning systems for non-
sterile pharmaceutical dosage forms (8); and GMP for sterile pharmaceutical products)

(8).

As leituras de pressao da sala devem ser realizadas e registradas através de equipa-
mentos montados externamente, a menos que um sistema validado de monitoramen-
to continuo da pressao esteja instalado. Deve- se realizar e registrar as leituras, no
minimo, para as entradas do operador na sala de teste. Os equipamentos de presséo
para as areas devem ser identificados e suas especificagdes definidas.

A entrada para a sala limpa deve ser através de sistema de antecamaras e oferecer
disponibilidade de ambiente para a troca, onde os operadores vistam roupas adequa-
das para a area limpa. A ultima antecamara para troca da vestimenta deve ter quando
em repouso, a mesma classe da sala de analise. O ambiente para troca da vestimenta
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deve ser de tamanho adequado para facilitar a troca. Deve existir demarcagao clara
das diferentes areas.

2.4.9 O vestuario dos operadores para o teste de esterilidade deve estar de acordo com os
principios da secao 10 do documento WHO GMP for sterile pharmaceutical products
(8). Os operadores devem ser treinados e certificados em procedimentos de paramen-
tacéo e os registros de treinamento devem ser mantidos.

2.4.10 As conexdes e acabamentos das instalagbes devem cumprir se¢éo 11 da WHO GMP
for sterile pharmaceutical products (8).

2.4.11 O monitoramento ambiental microbioldgico deve refletir a instalagéo utilizada ( sala ou
isolador) e incluir a combinagao dos métodos de amostragem do ar e superficie como:

= amostragem ativa do ar;
= exposicao de placas;
= superficie de contato;

= replicata de placas para detecgédo e contagem de micro-organismos (RODAC),
swabs ou filmes flexiveis;

= |luvas dos operadores.

O Monitoramento ambiental microbiolégico da area de teste de esterilidade deve ser
realizado durante cada sess&o de trabalho nas condigdes de funcionamento (dina-
mico).

As especificagdes frente a contaminacado microbiana devem estar descritas, incluin-
do os limites apropriados de alerta e agéo. Os limites microbiolégicos para o monito-
ramento ambiental sdo dadas no WHO GMP for sterile pharmaceutical products (8).

3. Validacao dos métodos

3.1

3.2

Os testes farmacopéicos normalizados sédo considerados validados. No entanto, o método es-
pecifico a ser utilizado pelo laboratério precisa ser demonstrado como adequado ao uso pela
recuperacgao de bactérias, leveduras e bolores na presenga do produto especifico. O laboraté-
rio deve demonstrar que o critério de desempenho do método normalizado é atendido, antes
de introduzi-lo na rotina (método de verificagao) e que a especificagdo do método é adequada
para o produto (a demonstracao da adequacao do método inclui o uso de controles positivos
€ negativos).

Os métodos de ensaio ndo baseados em compéndios ou outras referéncias reconhecidas
devem ser validados antes da utilizagdo. A validagédo deve incluir, quando apropriado, deter-
minacao da exatiddo, precisdo, especificidade, limite de deteccao, limite de quantificagao,
linearidade e robustez. Efeitos potencialmente inibitérios a partir da amostra deve ser levado
em conta quando testar diferentes tipos de amostras.

Os resultados devem ser avaliados com métodos estatisticos adequados, por exemplo, con-
forme descritos em farmacopéias nacionais, regionais ou internacionais.
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Equipamento

Cada item de equipamento, instrumento ou outro dispositivo utilizado para testes, verificagao e cali-
bracao deve ser univocamente identificado.

Como parte do sistema da qualidade, o laboratério deve ter documentado um programa de qualifi-
cacao, calibracao, verificacdo do desempenho, manutencao e um sistema de monitoramento de uso
dos equipamentos.

41

4.2

43

Manutengéo do equipamento

4.1.1 A manutengado de equipamentos essenciais devem ser realizadas em intervalos pré-
-determinados de acordo com um procedimento documentado. Registros detalhados
devem ser mantidos. (Para exemplos de manutengéo de equipamentos e intervalos
ver Apéndice 2).

Qualificagao

4.2.1 Para qualificagdo dos equipamentos ver secdo 8 e 12 em Good practices for pharma-
ceutical quality control laboratories (1).

Calibracao, verificagdo do desempenho e monitoramento de uso

4.3.1 Adata de calibragdo e manutengao e a data em que a recalibragao é realizada deve
ser claramente indicada na etiqueta anexada ao instrumento.

4.3.2 Afrequéncia das calibragdes e as verificagoes de desempenho devem ser determina-
das pelo histérico documentado do equipamento e baseadas na necessidade, tipo e
desempenho anterior do equipamento.

Os intervalos entre calibracao e verificagdo devem ser menores quando o equipa-
mento mostrar tendéncia para sair do limite de aceitagéo (para exemplos de interva-
los para verificagao da calibragdo para diferentes equipamentos do laboratério, ver
Apéndice 3; e para qualificagdo e monitoramento de equipamentos, ver Apéndice 4).

O desempenho dos equipamentos deve estar conforme critérios de aceitagao pré-
-definidos.

4.3.3 Dispositivos para medigao de temperatura

4.3.3.1 Quando a temperatura possuir efeito direto sobre o resultado de uma ana-
lise, ou for critica para o desempenho correto do equipamento, os disposi-
tivos medidores de temperatura, devem ser de qualidade adequada para
alcancgar a exatiddo necessaria (e.x termdémetros liquido de vidro, termo-
pares e termOmetros com resisténcia de platina, usados em incubadoras e
autoclaves).

4.3.3.2 A calibragao dos dispositivos deve ser rastreavél a padrdes nacionais e in-
ternacionais de temperatura.

4.3.4 Incubadoras, banhos de agua (banhos-maria) e fornos

A estabilidade da temperatura, a uniformidade de distribuicdo da temperatura e o
tempo necessario para atingir condigdes de equilibrio em incubadoras, banhos de
agua, fornos e salas com temperaturas controladas devem ser inicialmente estabe-
lecidos e documentados, principalmente em relagao ao uso normal do equipamento
(por exemplo: posigéo, espaco, € altura das pilhas das placas de petri). A manu-
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4.3.5

tencéo das caracteristicas registradas durante a validagao inicial dos equipamentos
deve ser verificada e registrada apds cada reparo ou modificagao significativa.

As temperaturas de operagao de cada equipamento devem ser monitoradas e os
registros armazenados. A utilizagdo do equipamento deve ser considerada ao deter-
minar quais controles de temperatura s&o necessarios.

Autoclaves, incluindo preparadores de meios

4.3.51

4.3.5.2

4353

4354

Autoclaves devem ser capazes de atender o tempo e a temperatura es-
pecificados no procedimento; o monitoramento da presséo por si s6 ndo é
aceitavel. Sensores utilizados para controle ou monitoramento do ciclo de
operacgao necessitam de calibragao e o desempenho dos cronédmetros deve
ser verificado.

A validacao inicial deve incluir estudos sobre o desempenho (pesquisas de
distribuicdo espacial da temperatura) para cada ciclo de operagao e cada
configuracédo de carga usada na pratica. Esse processo precisa ser repe-
tido apds reparo ou modificagdo significativa (e.x mudanga do programa-
dor, sonda do termorregulador, mudancga de carga ou ciclo de operagao) ou
quando indicado pelos resultados das verificagdes do controle de qualidade
do meio de cultura ou gerenciamento de risco.

Sensores de temperatura devem ser posicionados em numero suficiente
dentro da carga (e.x recipientes cheios com liquido/meios) de tal forma que
as diferentes localizagées possam ser demonstradas. No caso de prepa-
radores de meios, em que o aquecimento uniforme ndo pode ser demons-
trado de outra forma, o uso de dois sensores, um adjacente a sonda de
controle e o outro afastado desta, pode ser considerado apropriado.

Para a validacao e a revalidagao deve-se considerar os tempos de eleva-
¢ao e decréscimo da temperatura bem como o tempo efetivo da tempera-
tura de esterilizagao.

Devem-se fornecer instrugdes operacionais claras, com base nos perfis de
aquecimento determinados para usos especificos durante a validagao/re-
validagédo. Devem ser estabelecidos critérios de aceitacao/rejeicao e regis-
tros de operacgéo de autoclaves incluindo temperatura e tempo mantidos em
cada ciclo.

O monitoramento pode ser realizado de uma das seguintes formas:

= utilizagdo de um termopar e de um registrador para produzir um grafico
ou relatério impresso;

= observacgao direta e registro da temperatura maxima alcangada e tempo
nessa temperatura.

Além do monitoramento direto da temperatura de uma autoclave, a efi-
ciéncia de sua operacgao durante cada ciclo pode ser verificada pelo uso
de indicadores quimicos ou biolégicos para fins de esterilizacdo ou des-
contaminacgao. Tiras indicadoras ou fitas de controle de esterilizacdo para
autoclaves devem ser utilizadas somente para indicar que uma carga foi
processada e nao sao suficientes para demonstrar a conclusao de um ciclo
aceitavel.

Os laboratérios devem ter uma autoclave de descontaminagao separada.
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5.

4.3.6

4.3.7

4.3.8

No entanto, em casos excepcionais uma unica autoclave pode ser acei-
tavel desde que precaugdes sejam tomadas para separar cargas de des-
contaminagao e esterilizagao, e um programa documentado de limpeza no
local para lidar com o ambiente interno e externo da autoclave.

Pesos e balangas

Pesos e balancas devem ser calibrados de forma rastreavel em intervalos regulares
(de acordo com seu uso pretendido) utilizando peso padrao apropriados rastreaveis
e pesos padrao certificados.

Equipamentos volumétricos

4.3.7.1 Os laboratérios de microbiologia devem realizar a verificagado inicial dos
equipamentos volumétricos (dispensadores automaticos, dispensadores/
diluidores, pipetas manuais mecanicas e pipetas descartaveis) e devem
realizar verificagbes regulares para garantir que os equipamentos estejam
operando dentro da especificagdo requerida. A verificagao inicial pode néao
ser necessaria para vidraria que for certificada para uma tolerancia especi-
fica. Os equipamentos devem ser verificados quanto a exatidado do volume
dispensado, em comparagéo com o volume pré estabelecido (para diversos
ajustes diferentes, no caso de instrumentos com volume variavel). A preci-
sdo dos volumes dispensados deve ser avaliada.

4.3.7.2 Para dispositivos volumétricos descartaveis os laboratérios devem adquirir
os suprimentos de empresas com um sistema de qualidade reconhecido.
Apos a validagao inicial da adequacgao do dispositivo, recomenda-se a exe-
cucao de verificagdes aleatorias de exatiddo. Se o fornecedor nao tiver um
sistema de qualidade reconhecido, os laboratérios devem verificar a ade-
quacao de cada lote do dispositivo.

Outros equipamentos

Medidores de condutividade, medidores de oxigénio, medidores de pH e outros ins-
trumentos similares devem ser verificados regularmente ou antes de cada uso. As
solugbes-tampéao usadas para fins de verificagdo devem ser guardadas em condi-
¢cOes apropriadas e devem ser identificadas com uma data de validade.

Quando a umidade for importante para o resultado do ensaio, higrbmetros devem
ser calibrados, sendo a calibragao rastreavel a padrées nacionais ou internacionais.

Cronoémetros, incluindo o cronémetro da autoclave, devem ser verificados, usando-
-se um crondmetro calibrado ou o sinal de tempo nacional (Hora do Observatorio
Nacional) como referéncia.

Quando centrifugas forem utilizadas em procedimentos de ensaio, a verificagdo das
rotagdes por minuto (RPM) deve ser feita e os registros mantidos. Quando for critico
para o ensaio, a centrifuga deve ser calibrada.

Reagentes e meios de cultura

Os laboratérios devem assegurar que a qualidade dos reagentes e meios de cultura utilizados este-
jam apropriados para o ensaio em questao.

5.1

Reagentes
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5.1.1

Os laboratérios devem verificar a adequacgao de cada lote de reagentes criticos para
0 ensaio, inicialmente e durante sua validade.

5.2 Meios de cultura

5.2.1

5.2.2

5.2.3

524

5.2.5

5.2.6

Meios de cultura podem ser preparados internamente ou comprados parcialmente ou
totalmente preparados. Fornecedores de meios prontos para o uso devem ser apro-
vados e qualificados. O fornecedor qualificado pode certificar alguns dos parametros
de qualidade listados abaixo.

A promogédo do crescimento e, se apropriado, outros testes de desempenho (ver se-
¢ao 5.2.2) devem ser realizados em todos 0s meios preparados em cada lote e em
cada remessa. Quando o fornecedor de meio totalmente preparado estiver qualifica-
do e oferecer certificacdo de promogao do crescimento por lote de meio, e as condi-
¢coes de transporte tiverem sido qualificadas, o usuario podera utilizar o certificado do
fabricante como verificagao periddica dos seus resultados.

O desempenho apropriado dos meios de cultura, diluentes e outras solugdes devem
ser verificados, quando relevante com relagao:

= recuperagdo ou a manuteng¢ao dos micror-organismos-alvo. Recuperacao de 50-
200% que deve ser demonstrada apds a inoculagao de nao mais que 100 unida-
des formadoras de colénia (UFC);

= inibigdo ou supressao de micro-organismos néo-alvo;
= propriedades bioquimicas (diferenciais e diagndsticas), e
= propriedades adequadas (por exemplo: pH, volume e esterilidade).

Para avaliagdo da recuperagdo ou manutengao de micro-organismos deve ser dada
preferéncia a procedimentos quantitativos.

Matérias-prima, (tanto formulagcdées comerciais desidratadas como constituintes indi-
viduais), e meios de cultura devem ser armazenados sob condi¢cdes apropriadas re-
comendadas pelo fabricante, como, por exemplo, em ambiente frio, seco e protegido
da luz. Todos os recipientes, especialmente aqueles com meios desidratados devem
ser hermeticamente fechados. Meios desidratados que se apresentem endurecidos,
empedrados ou com mudancga de coloragéo, ndo devem ser utilizados.

Agua com qualidade microbioldgica adequada livre de substancias bactericidas, inibi-
doras ou interferentes, deve ser utilizada na preparagao, a ndo ser que o método de
teste especifique de outra forma.

Os meios contendo antimetabdlitos ou inibidores devem ser preparados utilizando vi-
drarias separadas para essa finalidade, sendo que esses agentes presentes dentro de
outros meios podem inibir o crescimento e a detecgéo de micro-organismos presentes
na amostra sob teste.

Se a vidraria utilizada na preparagao de meios contendo antimetabdlitos ou inibi-
dores for utilizada para outras finalidades os procedimentos de lavagem devem ser
validados.

A distribuicdo do meio ap6s a esterilizacdo deve ser realizada sob fluxo de ar unidi-
recional para minimizar a potencial contaminagao pelo ambiente. Isto deve ser consi-
derado como requisito minimo para meios utilizados em testes de produtos estéreis.
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5.3

5.4

5.2.7

5.2.8

529

5.2.10

5211

A etapa deve incluir o resfriamento do meio, assim como a remoc¢ao das tampas dos
recipientes para evitar a acumulacédo da agua de condensacao durante o resfriamen-
to.

Os meios plaqueados que sao irradiados podem exigir a adicdo de um antioxidante
e varredura de radicais livres para oferecer protegdo contra os efeitos do processo
de irradiagao. Os meios irradiados e nao irradiados devem ser validados através da
realizacao de testes quantitativos de promogao de crescimento.

A validade dos meios preparados deve ser definida, conferida quanto a sua adequa-
¢ao e sob as condi¢des determinadas de armazenamento.

Os lotes de meios devem ser identificados e verificados quanto a sua adequacgao
ao uso conforme documento especifico da qualidade. Para meio comprado pronto
o laboratério usuario deve garantir que sera notificado pelo fabricante de quaisquer
alteragdes a especificacdo da qualidade.

Os meios de cultura devem ser preparados de acordo com as instru¢des do fabrican-
te, tomando cuidado com as especificagbes do tempo e temperatura para a esteriliza-
cao.

Equipamento de micro-ondas n&o deve ser utilizado para a fusdo de meios de cultura
devido a distribuicado inconsistente do processo de aquecimento.

Rotulagem

5.3.1

Os laboratérios devem assegurar que todos os reagentes (incluindo solugbes esto-
que), meios de cultura, diluentes e outras solu¢cdes devem estar devidamente rotu-
lados para indicar, conforme o caso, a identificagdo, concentragdo, condigdes de ar-
mazenamento, data de preparacéo, data de validade e periodos de armazenamento
recomendados. O responsavel pela preparagdo do meio de cultura deve ser identifi-
cado pelos registros.

Recuperagéo de micro-organismos

5.41

54.2

Arecuperagao dos micro-organismos € necessaria quando as metodologias utilizadas
nos testes produzirem efeitos subletais e ocasionar injurias nas células. Por exemplo,
exposicao a:

= injurias pelo processamento, por exemplo, uso de calor;
= agentes antimicrobianos;

= conservantes;

= extremos de pressao osmotica, e

= extremos de pH.

A recuperagéo de micro-organismo pode ser obtida por:

= exposig¢ado a meio liquido, como por exemplo, solugéo salina a temperatura am-
biente por 2 horas, e

= exposicado a meio soélido de recuperagao por 4-6 horas.
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6.

Materiais de referéncia e culturas de referéncia

6.1. Padrodes internacionais e substancias de referéncia farmacopeicas

6.1.1

Materiais de referéncia e materiais de referéncia certificados séo utilizados de forma
geral, no laboratorio de microbiologia, para qualificar, verificar e calibrar equipamen-
tos.

Sempre que possivel os materiais de referéncia devem ser utilizados nas matrizes
apropriadas.

Padrdes internacionais e substancias de referéncia sdo empregados, por exemplo,
para:

= determinar a poténcia ou teor;

= validar métodos;

= comparar métodos;

= controles positivos, e

= testes de promogao de crescimento.

Se possivel, materiais de referéncia devem ser usados nas matrizes utilizadas nos
ensaios.

6.2 Culturas de referéncia

6.2.1

6.2.2

6.2.3

O uso de culturas de referéncia é necessario para o estabelecimento do desempenho
aceitavel dos meios de cultura (incluindo kits de ensaio), para validagédo de métodos,
para verificagdo da adequagédo do método de ensaio e para avaliar o seu desempe-
nho.

A rastreabilidade é necessaria, por exemplo, quando estabelecemos o desempenho
de meios, kits para testes e validagado de métodos de ensaio.

Para demonstrar a rastreabilidade, os laboratérios devem usar cepas de micro-orga-
nismos de referéncia obtidas diretamente a partir de colegbes reconhecidas nacional
ou internacionalmente, caso existam.

Como alternativa, podem ser utilizadas culturas comerciais que o laboratério tenha
comprovado ter propriedades equivalentes.

As cepas de referéncia devem ser sub-cultivadas uma Unica vez, para fornecer esto-
ques de referéncia. Verificagdes bioquimicas e de pureza devem ser feitas em parale-
lo, conforme apropriado. Recomenda-se guardar estoques de referéncia em aliquotas
congeladas ou liofilizadas. Culturas de trabalho, para uso de rotina, devem ser sub-
culturas primarias do estoque de referéncia (ver Apéndice 5 - Uso geral das culturas
de referéncia). Uma vez descongelados, os estoques de referéncia ndo devem ser
recongelados e reutilizados.

As cepas de trabalho ndo devem normalmente ser subcultivadas .

Geralmente ndo mais do que cinco geragdes (ou passagens) da cepa de referéncia
original podem ser subcultivadas, se for definido por um método padréo ou os labora-
térios comprovarem por evidéncias documentais que nao houve nenhuma alteragao
em qualquer propriedade relevante.
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Derivados comerciais de cepas de referéncia sé podem ser utilizados como culturas
de trabalho.

Amostragem

Os principios gerais sao referidos em Good practices for pharmaceutical quality control laboratories

().
7.1

7.2

7.3

7.4

Onde laboratérios de ensaio sao responsaveis pela amostragem inicial para a obtencdo dos
itens de ensaio, recomenda-se fortemente que o procedimento de amostragem seja coberto
por um sistema de garantia da qualidade e submetido a auditorias regularmente.

Qualquer processo de desinfecgdo utilizado para obter a amostra (ex. desinfecgdo em alguns
pontos da embalagem da amostra) ndo deve comprometer o nivel microbiolégico interno da
amostra.

O transporte e 0 armazenamento das amostras devem ser realizados em condi¢des que man-
tenham a integridade das mesmas (por exemplo: resfriada ou congelada quando apropriado).
Os ensaios devem ser realizados 0 mais rapido possivel apoés a amostragem.

Para as amostras onde for possivel o crescimento da populagdo microbiana durante o trans-
porte e 0 armazenamento, deve ser demonstrado que as condigdes de armazenamento, tempo
e de temperatura, ndo afetam a exatiddo dos resultados dos testes. As condi¢cdes de armaze-
namento devem ser monitoradas e os registros mantidos. A responsabilidade pelo transporte,
armazenamento entre a amostragem e chegada ao laboratério do teste deve estar claramente
documentado.

A amostragem deve ser executada somente por pessoal treinado. Deve ser realizada de forma
asséptica utilizando material estéril. Precaugdes apropriadas devem ser tomadas para garantir
que a integridade das amostras € mantida por meio do uso de recipientes estéreis selados,
onde apropriado. Pode ser necessario monitorar as condigdes ambientais, por exemplo, con-
taminagédo do ar e temperatura, no local de amostragem. A hora da amostragem deve ser
registrada, se apropriado.

Manuseio e identificacdo das amostras

8.1

8.2

8.3

O laboratério deve ter procedimentos que cubram a entrega, o recebimento e a identificagéo
da amostra. Se houver amostra insuficiente, ou em condigdes inadequadas devido a deteriora-
¢ao fisica, temperatura incorreta, embalagem danificada ou rotulagem deficiente, o laboratério
deve entrar em contato com o cliente, antes de decidir testar ou recusar a amostra.

O laboratorio deve registrar todas as informagoes relevantes exemplo:
= data e, quando relevante, horario de recebimento;
= condi¢cbes da amostra no recebimento e quando necessario temperatura, e

= caracteristicas do procedimento de amostragem (incluindo data e condi¢des da amostra-
gem;

As amostras que serdo analisadas posteriormente devem ser armazenadas sob condigdes
adequadas para minimizar as variagdes na populagado microbiana presente. As condi¢cdes de
armazenamento devem ser validadas, definidas e registradas.
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10.

11.

12.

8.4 As embalagens e rotulos das amostras podem estar altamente contaminados e devem ser
manipulados e estocados com cuidado, a fim de evitar qualquer disseminag¢édo de contamina-
¢ao. Os processos de desinfecgéo aplicados nos recipientes ndo devem afetar a integridade
da amostra. Deve-se saber que o alcool ndo é esporicida.

8.5 A subamostragem feita no laboratério imediatamente antes dos ensaios é considerada como
parte do método de ensaio. Deve ser feita de acordo com os padrdes nacionais ou interna-
cionais, caso existam, ou por métodos internos validados. Procedimentos de subamostragem
devem ser projetados para coletar uma amostra representativa.

8.6 Deve haver um procedimento escrito para a retengéo e descarte de amostras. Se a intregrida-
de das amostras puder ser mantida é apropriado que as mesmas sejam estocadas até que os
resultados do ensaio estejam disponiveis, ou por um tempo maior, se necessario. As amostras
sabidamente contaminadas devem ser descontaminadas antes de serem descartadas (ver
secado 11.1).

Descarte de residuos contaminados

9.1 Os procedimentos de descarte dos materiais contaminados devem ser projetados para mi-
nimizar a possibilidade de contaminagéo do ambiente do teste ou dos materiais. Isto € uma
questao de boas praticas de laboratério, devendo obedecer a regulamentos nacionais ou in-
ternacionais ou regulamentos ambientais de saude e seguranga.

Garantia da qualidade dos resultados e controle da qualidade do
desempenho

10.1 Controle interno da qualidade

10.1.1 O laboratério deve ter um sistema de garantia da qualidade interna ou controle de
qualidade (por exemplo: monitoramento dos desvios, uso de amostras fortificadas,
testes replicados e participacéo em testes de proficiéncia, se for o caso) para garantir
a consisténcia dos resultados do dia a dia e sua conformidade com os critérios defini-
dos.

Procedimentos do teste

11.1 Os testes normalmente devem ser feitos de acordo com procedimentos descritos em farmaco-
péias nacionais, regionais ou internacionais.

11.2 Procedimentos alternativos para testes podem ser utilizados, desde que adequadamente vali-
dados e seja demonstrado a sua equivaléncia aos métodos oficiais.

Relatorios de ensaio

12.1 Se o resultado da contagem for negativo, este deve ser relatado como “nédo detectado para
uma unidade definida” ou “menor que o limite de detecgéo para uma unidade definida”. O re-
sultado ndo deve ser apresentado como “zero para uma unidade definida”, a ndo ser que ele
seja uma exigéncia regulatéria. Os resultados de ensaios qualitativos devem ser registrados
como “detectado/ndo detectado numa quantidade ou volume definido”. Também podem ser
expressos como “menor que um numero especificado de micro-organismos para uma unidade
definida”, quando o numero de micro-organismo especificado exceder o limite de detecgao do
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12.2

método e isto tiver sido acordado com o cliente. Nos dados brutos “o resultado nao deve ser
dado como zero para uma unidade definida” a ndo ser que seja uma exigéncia regulatoria.
Um valor reportado de “0” pode ser utilizado para entrada de dados e calculos ou analise de
tendéncias em bases de dados eletrbnicos.

Quando uma estimativa da incerteza do resultado do ensaio for expressa no relatério de en-
saio, quaisquer limitagbes (particularmente se a estimativa n&o incluir a contribuicdo do com-
ponente da distribuicdo dos micro-organismos dentro da amostra) precisam ser esclarecidas
com o cliente.
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Apéndice 1:

Exemplos de areas (ambientes) em que as
atividades operacionais podem ser realizadas

As areas sao projetadas e classificadas durante a instalacdo, conforme categorias abaixo, e monitora-

das, por exemplo, através de abastecimento adequado de ar.

Recebimento de amostra

Preparo de Meios

Autoclave

Autoclave dentro da area de teste de esterilidade

Unidade de Fluxo de Ar Unidirecional — UDAF
(cabine de seguranca bioldgica)

Local onde esta instalado a Unidade de Fluxo de
Ar Unidirecional - UDAF

Isolador onde sera realizado o teste de
esterilidade

Local onde esta instalado o isolador
Incubadora
Contagem

Descontaminagéao

UFC — unidade formadora de col6nia.

Sem classificagao
Sem classificagao
Sem classificagdo
Classe B
Classe A

Classe B

Classe A (Numero de particulas viaveis -
NVP somente Microbiologia)

Sem classificagdo
Sem classificagao
Sem classificagao

Sem classificagao

Sem classificacao

Sem classificagao

Sem classificagdo

ISO 5 (turbuléncia) < 10 UFC/ m®
ISO 5 (UDAF) e < 1 UFC/ m?

ISO 5 (turbuléncia) < 10 UFC/ m®
ISO 5 (UDAF) e < 1 UFC/ m?

Sem classificagdo
Sem classificagdo
Sem classificagao

Sem classificacao
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Apéndice 2:

Exemplos de manutencao dos equipamentos

Estas informagdes sdo fornecidas como exemplo e a frequéncia sera baseada na necessidade, tipo e

desempenho prévio do equipamento e das recomendagbdes do manual do fornecedor.

Incubadora
Refrigeradores

Freezers, Fornos

Limpar e desinfetar a superficies
internas

= Mensalmente
* Quando necessario (e.x a cada 3 més)

= Quando necessario (e.x anualmente)

Banho Maria = Esvaziar, limpar desinfetar e repor a = Mensalmente ou a cada 6 meses se
agua usado biocida
Centrifuga = Revisar = Anualmente
= Limpar e desinfetar = A cada uso
Autoclave = Fazer inspecgéo visual do cesto, limpar = = Regularmente, ou conforme

e drenar a cAmara

Reviséo completa

Verificar a seguranga da valvula de
pressao

recomendado pelo fabricante

= Anualmente ou conforme recomendado

pelo fabricante

= Anualmente

Cabine de Seguranca Bioldgica,
Cabine unidirecional

Revisdo completa e verificagéo
mecanica

= Anualmente ou conforme recomendado

pelo fabricante

Microscoépio = Servigo completo de manutencao = Anualmente ou conforme recomendado
pelo fabricante
pHmetro = Limpar eletrodo = A cada uso
Balangas, diluentes gravimétricos = Limpar = A cada uso
= Revisar = Anualmente

Destilador

Limpeza e remover crosta

= Conforme necessario (e.x a cada 3
meses)

Deionizador e unidade de osmose
reversa

Trocar cartucho/ membrana

= Conforme recomendado pelo fabricante

Jarra de anaerobiose

Limpar/desinfetar

= Apés cada uso

Distribuidores de meios, equipamentos
volumeétricos, pipetas e equipamentos
para servigos gerais

Descontaminar, limpar e esterilizar
conforme apropriado

= A cada uso

Semeadores em espiral

Revisar

Descontaminar, limpar e esterilizar

= Anualmente

= A cada uso

Laboratorio

Limpar e desinfetar a superficie de
trabalho

Limpar pisos, desinfetar tanques e pias

Limpar e desinfetar outras superficies

= Diariamente e durante o uso

= Diariamente

= A cada 3 meses
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Apéndice 3:
Exemplo de intervalos de calibracao
para diferentes equipamentos

Esta informacéo é fornecida como um exemplo e a freqliéncia sera baseada sobre a necessidade, o tipo
de desempenho, anterior e criticidade dos equipamentos.

Termometros de referéncia (liquido em = Recalibragao inteiramente rastréavel = A cada 3 anos
vidro) = Um Unico ponto (p.e.x: verificagdo do ponto de

= Anualmente
congelamento)

Termopares de referéncia = Recalibragao inteiramente rastréavel = Acada 3 anos
= Verificagdo com termémetro de refréncia = Anualmente

Termometros de trabalho e Termopares de = Verificagdo com termdmetro de refréncia no ponto de = Anualmente

Trabalho congelamento e/ou faixa de temperaturas operacionais

Balangas = Calibragao interamente rastréavel = Anualmente

Pesos de calibragao = Calibragao interamente rastréavel = Anualmente

Peso(s) aferidor(es) = Verificagdo com peso calibrado ou verificagdo na balanca = Anualmente
imediatamente apds calibragéo rastréavel

Vidrarias volumétricas = Calibragdo gravimétrica na tolerancia exigida = Anualmente

Microscépios = Calibragédo rastréavel por estagio do micrometro de mesa = Inicialmente
(onde apropriado)

Higrémetros = Calibragao rastreavel = Anualmente

Centrifugas = Calibragao rastreavel ou verificagdo com um tacémetro = Anualmente

independente, conforme apropriado
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Apéndice 4:
Exemplos de qualificacao
dos equipamentos e monitoramento

Esta informacgao é fornecida como um exemplo e a freqiiéncia sera baseada na necessidade, o tipo de
desempenho, anterior e criticidade dos equipamentos.

Equipamento com temperatura
controlada (incubadoras,
banhos, geladeiras, freezers)

= Estabelecer estabilidade e uniformidade de
temperatura

= Monitorar a temperatura

= Inicialmente, a cada 2 anos e apds reparo/
modificagédo

= Diariamente/a cada uso

Estufas de esterilizagao

= Estabelecer estabilidade e uniformidade de
temperatura

= Monitorar a temperatura

= Inicialmente a cada 2 anos e apds reparo/
modificagédo

= A cada uso

Autoclaves

= Estabelecer caracteristicas para cargas/ciclos

= Monitorar a temperatura/pressao tempo

= Inicialmente a cada 2 anos e apds reparo/
modificagéo

= A cada uso

Areas classe A utilizadas para

o teste de esterilidade

= Cabine de seguranca
unidirecional

= Isolador

= Estabelecer desempenho

= Monitoramento microbioldgico
= Monitoramento do fluxo de ar
= Teste de integridade do filtro HEPA

= Inicialmente a cada ano e apds reparo/
modificagéo

= Cada uso
= 6 meses

= 6 meses

Cabine unidirecional

= Estabelecer desempenho

= Monitoramento microbiolégico

= Monitoramento do fluxo de ar

= Teste de integridade do filtro HEPA

= Inicialmente e apds reparo/modificacdo
= Cada uso
= 6 meses

= 6 meses

Cronémetro = Verificar com sinal de tempo nacional = Anualmente

Microscoépio = Verificar alinhamento = Diariamente/a cada uso

pHmétro = Ajustar utilizando, pelo menos solugdes = Diariamente/a cada uso
tampéo de qualidade adequada

Balangas = Verificar o zero e a leitura com peso aferidor = Diariamente/a cada uso

Deionizadores e unidades de
osmose reversa

Diluentes gravimétricos

= Verificar condutividade
= Verificar contaminagdo microbiana
= Verificar peso de volume dispensado

= Verificar relagéo de diluicéo

= Semanalmente
= Mensalmente
= Diaria

= Diéria

Dispensadores de meios

= Verificar volume dispensado

= A cada ajuste de troca

Pipetadores / Pipetas

= Verificar exatidao e precisao do volume
dispensado

= Regularmente (a ser definido, levando em
conta a frequéncia e a natureza de uso)

Semeadores em espiral

= Estabelecer desempenho com método
convencional

= Verificar estado da canula e os pontos iniciais
e finais

= Verificar volume dispensado

= Inicialmente e anualmente

= Diariamente/a cada uso

= Mensalmente

Continua...
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...Continuagdo Apéndice 4

Contador de colbnias = Verificar com ndmero contado manualmente = Anualmente

Centrifuga = Verificar velocidade com um tacémetro = Anualmente
calibrado e independente

Incubadoras e jarras de = Verificar com indicador anaeroébico = A cada uso

anaerobiose

Ambiente de laboratorio = Monitorar quanto a contaminagdo microbiana ' = Com base na avaliagdo de risco, e um
do ar e das superficies, utilizando, por programa de monitoramento ambiental
exemplo, amostradores de ar, exposigao de estabelecido

placas, placas de contato ou swabs



Apéndice 5:

Uso geral das culturas de referéncia

Cepas de referéncia

Proveniente de fonte reconhecida por 6rgaos de
habilitagcao

Estoque de referéncia G1

Liofilizada, armazenamento em nitrogénio liquido,
congelados, etc.

Condicoes especificas e tempos de armazenamento
recomendados.

Estoque de referéncia G2

Liofilizada, armazenamento em nitrogénio liquido,
congelados, etc.

Condigdes especificas e tempos de armazenamento
recomendados.

Estoque de referéncia G3

Liofilizada, armazenamento em nitrogénio liquido,
congelados, etc.

Condicoes especificas e tempos de armazenamento
recomendados.

Estoque de referéncia G4

Liofilizada, armazenamento em nitrogénio liquido,
congelados, etc.

Condicdes especificas e tempos de armazenamento
recomendados.

Cultura de trabalho

Condicoes especificas e tempos de armazenamento
recomendados

Uso de rotina

Todas as partes do processo devem ser devidamente documentadas, mantendo-se registros detalhados
de todas as etapas. Verificagbes de pureza e testes bioquimicos devem ser realizadas conforme o caso.

Cultura de trabalho

Condicoes especificas e tempos de
armazenamento recomendados

Uso de rotina

Cultura de trabalho

Condicdes especificas e tempos de
armazenamento recomendados

Uso de rotina

Cultura de trabalho

Condigdes especificas e tempos de
armazenamento recomendados

Uso de rotina

Cultura de trabalho

Condicoes especificas e tempos de
armazenamento recomendados

Uso de rotina
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