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A validagdo de limpeza é parte integrante do conjunto de normas
que compoem as boas praticas de fabricagdo de medicamentos.
Trata-se de sistemdtica utilizada para assegurar que os
procedimentos de limpeza de equipamentos, efetivamente, removam
os residuos existentes até um nivel de aceitagcdo pré-determinado.
Poucos trabalhos abordando a valida¢do de limpeza estdo
disponiveis na literatura concernente a drea. Neste, apresenta-se
estratégia para validagdo do processo de limpeza utilizado na
fabricagdo do medicamento zidovudina, produzido pelo LAFEPE°
(Recife — PE, Brasil) largamente prescrito no tratamento da AIDS.
Utilizou-se um método analitico por via espectrofotométrica e
técnica de amostragem de superficies por swab. O critério de
aceitagdo da limpeza utilizado foi de 10 ppm de zidovudina no
produto subsegqiiente (estavudina). Os residuos de zidovudina
encontrados nos equipamentos apos a limpeza foram inferiores
aos critérios de aceitagdo da limpeza, bem como do menor nivel
de concentragdo capaz de provocar agdo farmacologica.
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INTRODUCAO

A zidovudina (AZT) ¢ um dos farmacos mais anti-
gos e consagrados quando se trata do combate ao virus da
AIDS. Disponivel comercialmente na forma de capsulas
de 100 mg, a zidovudina foi produzida, inicialmente, pelo
laboratério Glaxo Smith Kline sob o nome de Retrovir® e,
ao lado de outros farmacos, tais como a estavudina,
didanosina, lamivudina, constitui um grupo de substancias
- 0s anti-retrovirais - sujeitos a controle especial e princi-
pais responsaveis pelo estado avancado de controle da
doenga. Nao menos rigoroso € o processo produtivo de

medicamentos a base destes farmacos, em quaisquer for-
mas farmacéuticas.

A validagdo de limpeza dos equipamentos integran-
tes do processo produtivo de medicamentos anti-
retrovirais ¢ requisito imprescindivel para assegurar as
boas praticas de fabricacdo de medicamentos (Brasil,
2003a) e para que os produtos tenham a eficécia e seguran-
ca esperada. Trata-se de processo utilizado para assegurar
que os procedimentos de limpeza de equipamentos efeti-
vamente removam os residuos existentes até¢ um nivel de
aceitacao pré-determinado, ou melhor, garante-se que,
apos a limpeza dos equipamentos, o proximo produto a ser
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fabricado ndo contenha substancia do produto anterior, ou
ainda, que nao haja contaminagao cruzada (FDA, 1993;
Peres, 2001).

Varias metodologias de validacdo de limpeza de
equipamentos tém sido testadas (Mazonakis et al., 2002;
Westman, Karisson, 2000; Mirza et al., 1999; Segretario
etal.,1998; Hwang, et al., 1998; Shea et al., 1996), porém
cada industria tem desenvolvido seus proprios critérios e
metodologias (Agalloco, 1992). Por outro lado, muito
pouco tem sido publicado na literatura aberta sobre os
métodos adotados nas industrias para validagao de proces-
sos de limpeza na inddstria farmacéutica, o que remonta
o carater inovador do presente estudo.

O objetivo deste trabalho ¢ apresentar uma estraté-
gia utilizada para validagao de limpeza dos equipamentos
do processo de producdo de zidovudina do LAFEPE® —
Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco S/A
(Recife — PE, Brasil). O LAFEPE foi o primeiro laborato-
rio publico no Brasil a produzir este medicamento para o
Ministério da Satide e constitui-se em um dos seus princi-
pais fornecedores de medicamentos anti-retrovirais. A
escolha da zidovudina como forma de avaliar o grau de
limpeza dos equipamentos do processo de fabricagdo de
medicamentos anti-retrovirais na forma de capsulas nao se
prende somente a suas propriedades fisico-quimicas, mas
ao historico que os operadores fazem referéncia como o
produto de mais dificil limpeza dos anti-retrovirais fabri-
cados na planta. A importancia do trabalho fica realgada,
uma vez que se elimina a suposi¢do de que a resisténcia a
medicamentos anti-retrovirais possa estar associada a
contaminacdo cruzada dos medicamentos que compdem
a terapia.

METODOLOGIA

A estratégia adotada neste trabalho pressupde a
existéncia de procedimentos operacionais escritos para a
limpeza de cada equipamento envolvido no processo, bem
como operadores treinados para a adequada execug@o dos
mesmos. Com esta premissa este trabalho envolveu as
etapas que seguem.

Validacao da Metodologia Analitica

A primeira etapa do processo de validagdo de limpe-
za adotado neste trabalho foi assegurar que a metodologia
analitica utilizada para a quantifica¢do de residuos do
farmaco responde adequadamente nos niveis de concen-
tragdo proximos aos critérios de aceitagao da limpeza. A
metodologia analitica para determinagao do teor de
zidovudina em capsulas de 100 mg prevista tanto na

farmacopéia americana (USA, 1999) como na farma-
copéia brasileira (Brasil, 2002) ¢ por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE).

Neste trabalho, buscou-se a validagao e utilizacao de
metodologia alternativa, por espectrofotometria, aplicavel
tanto para doseamentos de rotina de produtos acabados ou
de processo quanto dos residuos de zidovudina nas super-
ficies ap6s a limpeza dos equipamentos do processo de
fabricagao.

Utilizou-se espectrofotometro da marca
SHIMADZU UV-2401 PC equipado com detector
ultravioleta e cubetas de quartzo de se¢ao transversal de 1
cm?,

A auséncia de produtos de degradagao ou outros
decorrentes de condigdes agressivas a zidovudina ficou
evidenciada através de testes de estabilidade acelerada e
testes de longa duragdo, imprescindiveis para a obtengao
do registro do produto junto a autoridade sanitaria do Pais.
No caso do teste acelerado, o produto zidovudina capsu-
las de 100 mg foi submetido por 6 meses a condigdes
ambientais agressivas, isto € 40 £2 °C e 75 + 5% de umi-
dade relativa, tendo sido acompanhado, dentre outras va-
riaveis, o perfil de concentra¢ao do farmaco no produto ao
longo desse tempo. No caso do teste de longa duragdo, o
mesmo perfil foi avaliado, s6 que, desta feita, tendo o pro-
duto, sido armazenado por 24 meses em condi¢des proxi-
mas da ambiente, 30 = 2 °C e 70 + 5% de umidade relati-
va. Para os referidos testes o produto foi analisado por
CLAE e nenhum pico, além da zidovudina, apareceu nos
cromatogramas obtidos ao se analisar o perfil de concen-
tracdo do farmaco no produto. O resultado destes testes foi
a razao para o desenvolvimento de um método analitico
por espectofotometria.

A metodologia utilizada foi validada conforme a
legislagdo em vigor (Brasil, 2003b), utilizando como subs-
tancia quimica de referéncia a zidovudina USP, lote G. O
procedimento utilizado consistiu em pesar quantidade
equivalente a 100 mg de zidovudina (equivalente a 100%
do valor rotulado), transferir para baldo volumétrico de
100 mL e completar o volume com agua destilada. Agi-
tou-se por 10 minutos e filtrou-se. Transferiu-se 1 mL do
filtrado para baldo volumétrico de 100 mL e completou-
se, novamente o volume com agua destilada; a solugao re-
sultante possui aproximadamente 0,01 mg/mL, que equi-
vale a 10 pg/mL ou 10 ppm em unidades mais comumente
utilizadas em validacao de limpeza. Homogeneizou-se e
procedeu-se a leitura no espectrofotometro a 268 nm,
usando agua destilada como branco. Diluigdes sucessivas
ou tomadas de amostras distintas da anterior possibilita-
ram a construc¢do de trés curvas de linearidade do método.
Foram utilizadas concentragoes de 3, 5, 7,5, 10 e 15 ppm.
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A curva de linearidade obtida ao final da validagao da
metodologia analitica, obtida pela média das trés curvas,
foi utilizada para fornecer os niveis de concentragao resi-
duais das superficies dos equipamentos ap0ds a limpeza.
Para calculo dos limites de detec¢do e quantificacao do
método, realizou-se, a partir do ultimo ponto da curva de
linearidade, 3 ppm, dilui¢cdes para mais trés niveis meno-
res (Brittain, 1998), 2, 1 ¢ 0,5 ppm. Os limites foram cal-
culados a partir da curva da linearidade resultante e as
equagoes previstas no regulamento sanitario em vigor
(Brasil, 2003b). A precisdo do método foi avaliada pelo
testes de repetibilidade de seis amostras individuais, bem
como pela variacao entre analistas treinados preparando
amostras em triplicata em dias distintos. A exatidao foi
avaliada em dois dias distintos, pela preparacao de amos-
tras em triplicata nas concentragdes de 50, 100 e 150%. A
especificidade do método foi testada pela utilizagdo de um
placebo contendo somente os excipientes do medicamento
- glicolato de amido sodico, celulose microcristalina e
estearato de magnésio - e verificando-se a absorbancia.

Processo de Fabricacio e a Selecao dos
Equipamentos e das Superficies

A fabricagdo de capsulas de zidovudina consiste das
seguintes etapas:

Ap6s secagem do amido de milho a 60 °C, por 12
horas, 0 mesmo amido ¢ tamizado em malha n°l juntamente
com a zidovudina. Na seqiliéncia, o material tamizado ¢
colocado em um misturador tipo 'V, ali permanecendo sob
constante agitagdo por 30 minutos. A mistura anterior, adi-
cionam-se a celulose microcristalina e o glicolato de ami-
do sddico e mistura-se por mais 15 minutos. Ao final, acres-
centa-se o estearato de magnésio e mistura-se por 5 minu-
tos. Transfere-se a mistura final para encapsuladeira auto-
matica e dispensa o p6 nas capsulas gelatinosas duras. Ao
final, as capsulas sdo, entdo, transferidas para a maquina de
envase. Os equipamentos envolvidos no processo sao
misturador tipo “V”, encapsuladeira da marca Zanazzi e
maquina de envase de capsulas.

Documentacao do Processo de Validacao

A validagao ¢ um ato documentado, que atesta que
qualquer procedimento, processo, equipamento, material,
operagdo ou sistema, realmente conduz aos resultados
esperados (Brasil, 2003a). No presente trabalho, preten-
deu-se avaliar e garantir que os procedimentos de limpe-
za dos equipamentos ja implantados atendem aos requisi-
tos das boas praticas de fabrica¢do e ndo apresentam
quaisquer evidéncias de contaminagdo cruzada. Para tan-

to, o processo de validacdo foi planejado por equipe
multidisciplinar, com profissionais das areas de garantia
da qualidade, produgao, manuten¢ao e controle de quali-
dade. O documento basico do processo de validagdo de
limpeza foi o seu protocolo no qual estdo descritas todas
as etapas do processo, pessoas e areas envolvidas, critérios
de aceitagdo e testes a serem realizados. Os resultados da
execugao do protocolo estao condensados em outro docu-
mento denominado relatério de validagao.

Procedimentos de Limpeza dos Equipamentos

Os procedimentos de limpeza dos equipamentos
consistem basicamente de desmontagem de todas as pecas
moveis dos mesmos e lavagem com agua potavel seguida
de aplicagdo de detergente neutro sob fric¢do e novamente
lavagem com agua purificada.

Critérios de Aceitacao da Validacao de Limpeza

Um aspecto essencial na validag¢do de limpeza ¢
determinar quanto de limpeza ¢ suficiente. Apesar de ofi-
cialmente nao endossar critérios adotados por industrias
farmacéuticas, o FDA (Food Drug Administration) dos
Estados Unidos da América faz referéncia a critérios
adotados pela empresa E/i Lilly, que estabelece os seguin-
tes critérios (LeBlanc, 1999):

- O equipamento deve estar visualmente limpo;

- Qualquer agente ativo do produto apds a limpeza deve
estar presente em niveis maximos de 10 ppm ou 10 mg/
g do produto apos a limpeza em relagdo ao produto
subseqiiente, ou

- Qualquer agente ativo do produto apds a limpeza deve
estar presente em niveis maximos de 1/1000 da dose
minima didria da substancia ativa em relagdo a dose
maxima diaria do produto subseqiiente, calculado de
acordo com a equacdo seguinte (LeBlanc, 1999):

1 Z

= 1
" 1000 W M

Onde:

L, = Limite no produto subseqiiente em mg/g

7Z = Dose minima diaria do produto a ser limpo
(zidovudina)

W = Dose maxima diaria do produto subseqiiente
(estavudina)

A terapéutica do produto zidovudina estabelece que
a dose maxima ¢ 600 mg/dia ou seis capsulas de 100 mg
(LAFEPE, 2000) sendo este o valor Z da equagdo 1. No
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caso da estavudina a dose maxima diaria ¢ de 80 mg ou
duas capsulas de 40 mg/dia, valor que representa a varia-
vel W na equacdo 1. Aplicando estes valores na equagao
1 obtemos:

1 600 mg

T1000 80 mg

=>L,=0,0075 mg/mg ou 7500 pg/g

1

Percebe-se que o limite de 10 ppm (10 mg/g) é bem
inferior ao limite calculado pela equagao 1, que tomado
como referéncia para critério de aceitacdo da limpeza. Os
valores encontrados nas superficies dos equipamentos fo-
ram comparados ao limite de 10 ppm fixados da forma aci-
ma. Uma comparac¢ao com o limiar de a¢ao terap€utica para
a zidovudina citados na literatura também foi realizado.

Amostragem e Procedimentos Analiticos

O procedimento de amostragem mais comum € a
técnica de swab, utilizada para testar pequenas areas do
equipamento quanto a presenga do residuo. Assumiu-se
que cada area amostrada ¢ representativa da superficie do
equipamento contendo o residuo distribuido de maneira
uniforme. Foram consideradas em cada equipamento as
superficies dificeis de limpar, tais como cantos de equipa-
mentos, de dificil acesso e locais distribuidos ao acaso. Os
residuos foram coletados durante trés corridas ou lotes
sucessivos em areas de 10 cm? dos equipamentos com o
auxilio de uma peca metalica vazada na dimensao
indicada acima a ser apoiada na superficie do equipamento
para o friccionamento do swab. Foram utilizados swab de
rayon aos quais se atribuiu um fator de recuperacao de 0,7.
Swab de algodao com hastes de madeira também foram
testados, porém, apresentaram alta absorbancia no teste do
branco. Os do tipo rayon ndo apresentaram qualquer
absorbancia quando postos em contato com o meio de
diluicao da amostra.

Cada swab foi colocado em tubo de ensaio deixado
imerso por 10 minutos em 10 mL, volumetricamente me-
didos, de agua destilada. Para cada solugdo assim obtida,
filtrou-se e procedeu-se a leitura da absorbancia no
espectrofotdmetro. De posse da curva de linearidade do
método analitico, obteve-se a concentragdo equivalente a
cada uma das absorbancias.

Determinacao dos Residuos de Limpeza

Apbs a determinagdo da concentragdo associada a
cada swab e de posse das areas superficiais dos equipa-
mentos, o residuo de zidovudina nos equipamentos foram
calculados pela equagao 2:

XV, A
a S 2
T )

“Ta

Residuo =

Onde: X ¢ a média dos residuos de zidovudina em cada
equipamento, ¥, € o volume de imersdo do swab igual a
10 mL, A4 ¢ a drea superficial do equipamento, 4 ¢ a drea
de amostragem de 10 cm? e F' € o fator de recuperagao.

RESULTADOS
Validacao da Metodologia Analitica

Foram avaliados os parametros de linearidade, pre-
cisdo, exatiddo, especificidade e calculados os limites de
quantificagdo e deteccdo do método. Os dados para cons-
trugdo da curva de linearidade do método analitico estdo
mostrados na Tabela 1. Os valores da variavel y estdo ex-
pressos na forma da média + desvio padrdo. Para a faixa
de concentragdo estudada de 0,5 a 15 ppm, as variaveis
apresentaram respostas lineares com um coeficiente de
correlagao para um modelo linear de R?=0,99999, ¢ equa-
¢do caracteristica y=0,03731.X+0,00315, onde y repre-
senta as leituras das absorbancias e X a concentragao das
solugdes expressas em ppm.

TABELA | — Linearidade do método espectrofotométrico

Concentragao (ppm) Absorbiancias (n=3) CV (%)

X y
0,5 0,018 +0,00300 16,666
1,0 0,034 +0,00100 2,941
2,0 0,075 +0,00100 1,333
3,0 0,115+ 0,00105 0,917
5,0 0,190 + 0,00142 0,749
7.5 0,283 +0,00278 0,984
10,0 0,376 +0,00194 0,515
15,0 0,563 +0,00414 0,735

Os limites de quantificacdo (LQ) e deteccao (LD)
foram calculados com base na equagdo da reta obtida e
apresentada acima e equagdes previstas no regulamento
especifico (Brasil, 2003b), a saber:

10c

T ®
330

LD = 5 4

onde o ¢ desvio padrdo médio dos trés niveis de concen-
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tra¢do mais baixos da curva de linearidade e S ¢ o coefi-
ciente angular da equacdo caracteristica. Os valores dos
limites de quantificacdo e deteccdo, obtidos desta forma,
sdo 0,45 ¢ 0,15 ppm.

A precisdao do método foi avaliada através da
repetibilidade do método em seis amostras individuais. Os
resultados estdo agrupados na Tabela II.

TABELA Il — Avaliacdo da Precisdo, através da repeti-
bilidade

Amostra Absorbancia  Concentracao (%)
01 0,357 94,78
02 0,357 94,78
03 0,348 92,37
04 0,354 93,97
05 0,354 93,97
06 0,354 93,97
Média 0,354 + 0,093 93,97 +0,93

A exatidao ¢ avaliada pela equacdo (5) (Brasil,
2003b) e mede a resposta do método em relagdo a concen-
tragOes teoricas. No presente trabalho esta foi avaliada em
triplicata em dois dias distintos nas concentragoes de 50,
100 e 150% do valor rotulado; os seus resultados estao
agrupados nas Tabelas [l e IV.

Concentracdo,,,
Exatidéo = C40média_ 1000y,

)

Concentracdoq,s.,

A especificidade do método foi avaliada mediante a
leitura da absorbancia de solu¢des preparadas a partir de
capsulas placebos preparadas com os excipientes do me-
dicamento, seguindo o mesmo procedimento. Para amos-
tras em triplicata, todas as leituras obtidas apresentaram
valor “zero” de absorbancia, indicado a especificidade do
método.

Validacao de Limpeza - Determinacao de Residuos de
Zidovudina

Para verificag@o do grau de limpeza dos equipamen-
tos do processo, a equacao acima foi escrita da forma X =
26,80247.y — 0,08443, para determinacao das concentra-
¢oOes associadas a cada uma das leituras das absorbancias
das solug¢des com os residuos de zidovudina.

Todos os equipamentos envolvidos no processo fo-
ram aprovados no critério de “visualmente limpo”, isto &,
ndo se observaram a olho nu a presenca de quaisquer re-
siduos do medicamento em todas as corridas. A Tabela V
detalha os pontos amostrados em cada um dos equipamen-
tos, bem como apresenta o valor das leituras das absor-
bancias em cada um desses pontos.

A Tabela VI apresenta os resultados da equivaléncia
entre a leitura das absorbancias e as concentragdes de
zidovudina em cada ponto de amostragem apds a limpeza
dos equipamentos obtidas via equagao da reta. Observa-se,
nesta tabela, que foram encontrados valores inferiores ao
limites de deteccao do método analitico, que poderiam ser
indicados como “Nao Detectavel” mas deixamos os valo-
res encontrados para seguir o formalismo matematico.

TABELA Il — Avaliagao da Exatidao do Método Espectrofotométrico — entre dias

Concentracao (%) Dia Concentracio (%) Média CV (%)
50 1 49,56 50,09 49,56 49,73 0,3071
100 1 99,06 99,33 99,06 99,15 0,1560
150 1 149,19 148,65 148,65 148,83 0,2084
50 2 50,44 49,64 49,38 49,82 1,1132
100 2 99,55 100,09 99,55 99,73 0,3079
150 2 147,94 147,67 147,14 147,58 0,2772
TABELA IV — Avaliagio da Exatiddo do Método
Concentracio (%) Média dos Dias Exatidao (%)
50 49,77 99,46
100 99,44 99,44
150 148,20 98,80
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TABELA V — Equipamentos, Pontos de amostragem e Leituras das Absorbancias apds a limpeza

Equipamento / Pto. Amostragem Corridal Corrida2 Corrida3  Média Média Global
Tamis
Parede Interna 0,004 0,005 0,004 0,0043 0,004
Malha 0,004 0,004 0,003 0,0037 0
Misturador V
Parede Interna 0,005 0,006 0,007 0,006
Vértice Superior 0,004 0,005 0,006 0,005 0,006
Vértice Inferior 0,005 0,006 0,007 0,006
Tampa 0,006 0,005 0,008 0,006
Estufa de Ar Circulante
Parede Interna Bandeja 1 0,006 0,005 0,006 0,006
Parede Interna Bandeja 2 0,007 0,005 0,007 0,006 0,006
Parede Interna Bandeja 3 0,009 0,004 0,005 0,006
Saida do Ar 0,003 0,004 0,005 0,004
Encapsuladeira
Recipiente Alimentacdo Superior 0,024 0,022 0,025 0,024
Recipiente Alimentacdo Inferior 0,017 0,019 0,020 0,019
Conduto Liga¢ao Recipientes 0,015 0,020 0,017 0,017 0,021
Selecionador Cépsulas 0,016 0,019 0,018 0,018
Suporte das Matrizes 0,021 0,025 0,022 0,023
Filtro do Selecionador de Cépsulas 0,024 0,026 0,021 0,024
Maquina de Envase
Disco Alimentador 1 0,028 0,021 0,022 0,024
Disco Alimentador 2 0,023 0,018 0,021 0,021
Suporte do Disco Alimentador 1 0,076 0,056 0,044 0,059
Suporte do Disco Alimentador 2 0,111 0,090 0,100 0,100 0,045
Funil Alimentador 1 0,040 0,045 0,055 0,047
Funil Alimentador 2 0,020 0,032 0,044 0,032
Escova Selecionadora 1 0,020 0,036 0,056 0,037
Escova Selecionadora 2 0,027 0,035 0,048 0,037

TABELA VI — Equivaléncia Absorbancias x Concentra¢do — Aplica¢ao da Equagdo Caracteristica

Equipamentos Média das absorbancias (y) Concentraciao em pg/mL (X)
Tamis 0,004 0,023
Misturador “V” 0,006 0,076
Estufa Ar Circulante 0,006 0,076
Encapsuladeira 0,021 0,478
Maquina de Envase 0,045 1,122

De posse da média dos residuos recuperados dos
swabs apresentados na Tabela VI e da area superficial de
cada equipamento, determinou-se o residuo de zidovudina
em cada equipamento do processo através da equagao 2.
A Tabela VII apresenta os resultados do calculo.

Analisando os resultados da Tabela VII, verificamos
que se somarmos os valores da coluna 4 desta, encontra-
mos um total de 16.834,07 mg, quantidade do produto
apos a limpeza valor que seria transferido para o produto

seguinte fabricado na unidade. No presente caso, o produ-
to seguinte foi capsulas de 40 mg de estavudina, outro
anti-retroviral largamente utilizado na terapia anti-HIV.
Considerando que o menor tamanho do lote possivel
de estavudina fabricado na unidade é de 30 kg, pode-se
estimar quanto do produto zidovudina seria transferido
para o produto estavudina, dividindo-se o residuo total
16.834,07 pg por 30 kg (30.000 g), obtendo-se 0,561 pg/g.
Considerando que o peso médio de uma capsula de
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TABELA VII — Residuos de zidovudina (AZT) ap6s a limpeza dos equipamentos

Equipamento Area Superficial (4) (em*)  Residuo Swab (X) (ng/mL) Residuo Equipamento (ng)
Tamis 2.765 0,023 90,85
Misturador “V” 14.450 0,076 1568,86

Estufa Ar Circulante 12.250 0,076 1330,00
Encapsuladeira 13.345 0,478 9112,73

Maquina de Envase 2.952 1,122 4731,63

estavudina de 40 mg ¢ de 300 mg, o valor acima pode ser
expresso como 0,168 pg de zidovudina por capsula de 40
mg de estavudina como fruto da pretensa contaminagao
cruzada. A Tabela VIII sumariza os valores residuais de
zidovudina em cada equipamento, que seriam transferidos
para o produto subseqiiente, estavudina.

TABELA VIl - Residuos de zidovudina transferidos para
produto subseqiiente por equipamento

Equipamentos Residuos de AZT (ug/g)
Tamis 0,003
Misturador “V” 0,052
Estufa Ar Circulante 0,044
Encapsuladeira 0,304
Maquina de Envase 0,158

Analisando os valores da Tabela VIII vemos que
para todos os equipamentos do processo os residuos de
zidovudina encontrados nos equipamentos sdo bastante
inferiores ao critério de aceitagdo da limpeza estabeleci-
do neste trabalho, que foi de 10 ppm ou 10 pg/g.

Segundo a literatura (Hardman et al., 1996), a me-
nor concentragdo de zidovudina capaz de promover ativi-
dade farmacologica em um individuo normal ¢ da ordem
de 0,001 pg/mL. Assim, determinou-se que o residuo des-
te farmaco presente em uma capsula de estavudina seria
suficiente para provocar agao terapéutica.

Considerando-se que a volemia de um homem tipi-
co com 70 kg gira em torno de 5,5 L (Hardman ez al.,
1996) e que, de forma conservadora, todo o residuo de
zidovudina, presente numa capsula de estavudina, seja
absorvido e chegue inalterado a corrente sangiiinea e sem
levar em conta os outros liquidos corporais, ¢ que a dose
diaria padrdo de estavudina 40 mg ¢é 2(duas) capsulas por
dia, chega-se que a concentracao de zidovudina no orga-
nismo ¢:2 x 0,13 pg/5500 mL = 0,0000472 mg/mL. Ob-
serva-se que o residuo de AZT transferido através das
capsulas de estavudina ndo ¢ suficiente para desenvolver
atividade terapéutica, pois o valor do residuo ¢ cerca de 20

vezes menor que a menor concentragao capaz de causar
atividade farmacoldgica no individuo humano.

CONCLUSOES

O presente trabalho possibilitou a utilizacao de
metodologias analiticas alternativas para a validagdo de
processos de limpeza de equipamentos na fabricacao de
medicamentos anti-retrovirais. Através de método
espectrofotométrico, puderam-se quantificar os niveis
residuais de zidovudina remanescentes nos equipamentos
do processo inferiores a 0,4 mg/mL (ou ppm) e garantir
que todos os equipamentos submetidos a limpeza atende-
ram aos requisitos dos critérios de aceitagdo de visualmen-
te limpos e de 10 ppm (mg/g) residual do principio ativo
apos a limpeza. Pode-se comprovar também que os niveis
residuais de zidovudina ainda presentes nos equipamen-
tos ou transferidos para o produto subseqiiente estiveram
em concentracdes inferiores a menor concentragao do
farmaco capaz de provocar qualquer acdo terapéutica. A
estratégia utilizada para validagao da limpeza mostrou-se
simples, rapida e eficaz podendo ser aplicada para outras
formas farmacéuticas.

ABSTRACT

Cleaning validation of zidovudine: strategy applied
to the process manufacture of antiretroviral
medicines

The cleaning validation is integrant part of the laws of good
manufacturing practices of medicines. Cleaning validation
procedures are carried out in order to assure that residues
are within acceptable limits after the cleaning process. Very
little has been published regarding practices within the
pharmaceutical industry. This work presents a strategy for
cleaning validation of the process equipments of the
medicine zidovudine produced by LAFEPE (Recife - PE,
Brazil) utilized in AIDS treatment. An analytical method by
spectrofotometry and samples surfaces by swab was
utilized. The acceptance criteria from the cleaning utilized
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was 10 ppm of zidovudine in the subsequent product
(stavudine). The residues of zidovudine found in the
equipment after cleaning were lower that limits established
as well as to the smaller level of concentration capable of
producing pharmacological effects.
UNITERMS: Cleaning Validation. Medicines.
Antiretrovirals. Zidovudine.
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