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ATENDIMENTO AO CLIENTE NOSSA EMPRESA

ORIENTACAO REGULATORIA PARA A PERDA DE PARTICULAS NOS
TUBOS DE TRANSPORTE

A revisdo de 2009 ao Anexo 1 do EC GMP para produtos estéreis requer que:
- as salas limpas sejam classificadas de acordo com a norma ISO 14644-1;
- a metodologia para a selecdo do local dos pontos da amostra e o volume minimo da
amostra em cada local sejam levados em conta.
A revisdo também enumera os requisitos de certificacdo a seguir:
- 0s contadores de particulas somente devem usar tubos de amostras curtos devido a
perda de particulas grandes nos tubos de transporte.  Saiba mais.

MONITORAMENTO AMBIENTAL DA OMS DE SALAS LIMPAS EM LABORATORIOS DE
PRODUCAO DE VACINAS

A atual versdo do projeto da Organizacdo Mundial da Saude est4 de acordo com o EC GMP
em muitos aspectos, oferecendo também assisténcia na interpretacao do que constitui o
comprimento aceitdvel dos tubos, recomendando que tubos com comprimento longo,
maior que cerca de 2 metros, ndo devem ser usados devido a perda potencial de particulas
maiores na superficie dos tubos.

Por isso, é importante entender essas perdas. A observacao sobre a aplicacdo na pagina 3
aborda os aspectos pelos quais 2 metros sao considerados uma distancia aceitavel.

NOTA DE APLICACAO - TRANSPORTE DE MACRO-PARTICULAS EMTUBOS
DE AMOSTRAGEM

O transporte de particulas pelos tubos entre a entrada da amostra e a 6tica de um
contador de particulas tem sido frequentemente a discussao mais importante sobre

a verdade das leituras. Com o lancamento do Anexo 1 do EC GMP de 2009, a questéo

da perda de particulas grandes foi alcada a niveis muito elevados, exigindo que um
entendimento e uma medicdo melhores dessas perdas fossem assegurados. Quando as
implicacées de validacdo das perdas devido a diversas forcas sao analisadas, a certeza
absoluta de um resultado estara sempre em questao. Entdo, quais sdo essas forcas? Quais
sdo as perdas? Quais sdo os resultados aceitaveis? O objetivo deste ensaio é abordar
algumas dessas questdes e propiciar uma melhor compreensédo do problema. Saiba mais.

PRODUTOS EM DESTAQUE

O contador de particulas Lasair® Ill esta disponivel em trés
configuracdes diferentes de taxa de fluxo para atender a uma
variedade de aplicagdes em salas limpas, desde a classificacdo de
salas limpas de forma portatil até o monitoramento rotineiro em
salas limpas.

Todos os contadores de particulas Lasair lll incluem bateria de longa
duracao, tela de selecao por toque de tamanho grande, instru¢ées
para varias funcdes e operagao com ou sem impressora. Entre

em contato com a Particle Measuring Systems para obter mais
informacoes.

Contador de particulas
Lasair® 111 310C
1 pé cubico por minuto

Contador de particulas

Lasa|r® 111 350L
50 litros por minuto

Contador de particulas
Lasair® 111 5100
100 litros por minuto

« Amostra de 1 m3em + Amostrade 1 m’em (28,3 LPM)
10 minutos 20 minutos « Amostrade T m’>em
. Tamanho do canal entre + Tamanho do canal entre 35,3 minutos
0,5e25um 03e ,25 “nj . - Tamanho do canal entre
- Classificacdo sala limpa » Classificacao sala limpa 0,3e25um
conforme . - .
conforme . 1SO14644 « Classificagao sala limpa
- 1SO14644 . Anexo 1 do EC GMP conforme
- Anexo 1 do EC GMP - 1SO14644

» Monitoramento de gés

« Monitoramento de gés
comprimido com acessorios
« Atende a norma ISO 21501-4

comprimido com acessérios
+ Atende a norma ISO 21501-4

« Anexo 1 do EC GMP

« Monitoramento de gas

comprimido com acessorios

- Atende a norma ISO 21501-4
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ORIENTACAO REGULATORIA PARA A PERDA DE PARTICULAS NOS

TUBOS DE TRANSPORTE

A revisdo de 2009 ao Anexo 1 do EC GMP para
produtos estéreis requer que:

- as salas limpas sejam classificadas de acordo com a
norma I1SO 14644-1;

« a metodologia para a selecdo do local dos pontos
da amostra e o volume minimo da amostra em cada
local devem ser levados em conta.

A revisdo também enumera os requisitos de
certificacdo a seguir:

« 0s contadores de particulas somente devem
usar tubos de amostras curtos devido a perda de
particulas grandes nos tubos de transporte;

« tubos de comprimento longo ndo devem ser
usados.

Esta andlise ndo define claramente o que constitui um
tubo“longo” ou “curto”.

Uma das razdes por tras da necessidade de tubos
curtos € o fato de ser realizada uma Unica medicao

ATUALIZAGOES REGULATORIAS

uma vez a cada seis ou doze meses, dependendo da
classificacdo da sala. Por esse motivo, a medicdo deve
ser a mais precisa possivel, levando em conta a diregao
do fluxo e a amostra isoaxial.
A rotina de monitoramento do processo operacional é
realizada como uma atividade continua ou frequente
e, como tal, os riscos associados a perda nos tubos sao
gerenciados por meio:

+ do volume de dados coletados; e

« da clausula 20: configuracao adequada dos limites

de alarme.

Esses limites devem incluir as perdas nos tubos,
conforme determinado pelos dados do fabricante ou
como resultado de testes diretos. Nao ha nenhuma
exigéncia definida para o comprimento dos tubos, se
eles devem ser“longos” ou “curtos”, somente que o
comprimento dos tubos seja validado.
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5475 Airport Boulevard, Boulder, Colorado 80301-2339
303.443.7100 1.800.238.1801 Fax: 303.546.7380
Customer Service Center 1.877.475.3317

Instrument Service 1.800.557.6363

Transporte de Particulas

O transporte de particulas pelos tubos entre a entrada
da amostra e a 6tica de um contador de particulas tem
sido frequentemente a discussdo mais importante sobre
a verdade das leituras. Com o langamento do Anexo 1
do EC GMP de 2009, a questao da perda de particulas
grandes (macroparticulas) foi algada a niveis muito
elevados, exigindo que melhor entendimento e medicao
dessas perdas fossem assegurados. Quando as
implicacdes de validagcéo das perdas devido a diversas
forcas sdo analisadas, a certeza absoluta de um
resultado estara sempre em questédo. Entao, quais séo
estas forgas? Quais sdo as perdas? Quais sdo os
resultados aceitaveis? O objetivo deste ensaio é abordar
algumas destas questdes e propiciar melhor
compreensao do problema.

Influéncias externas
Forcas que agem nas particulas

Certificagao de salas limpas e atividades de
monitoramento podem ser vistas como os testes
executados para quantificar a dindmica da massa de ar
em um espago confinado. Este espago pode ser o ar da
sala limpa em geral ou ar em um duto de transporte ou
em uma zona de fluxo laminar. Os itens a seguir
descrevem mecanismos do comportamento de
particulas e ajudarao na compreenséo das dificuldades
na coleta de amostras e como aprimorar a eficiéncia das
coletas.

e O numero de Stokes é a razdo entre o raio de uma
particula e a dimensao de um obstaculo no fluxo
fluido. Ele é um fator importante na determinagao de
quando uma particula em movimento sera recolhida
por um obstaculo ou passara por ele. Um obstaculo
pode ser a fibra de um filtro ou a entrada da amostra.

o O coeficiente de arraste é a razao da forga de
gravidade e da forga inercial de uma particula no
fluido. Ele indica como uma particula resistira a
qualquer forga que possa alterar a sua velocidade. As
particulas menores tém coeficientes de arraste
menores devido a suas massas menores.

o O tempo de relaxagdo é o tempo para uma particula
inicialmente em equilibrio em um fluido em movimento
acompanhar a mudancga na velocidade do fluido.
Particulas grandes tém um tempo de relaxacéo longo.
Portanto, quando um fluxo de ar se mover através de
uma tubulagéo que contém curvas ou joelhos de raios
pequenos, as particulas grandes se depositaréo na
parede de um tubo porque ndo podem se adaptar
com facilidade a mudangas repentinas de velocidade
por causa da curvatura do tubo e, assim, essas
particulas continuarédo na sua diregao original até
colidirem com a parede do tubo. Um termo
relacionado ao tempo de relaxagao € distancia de

parada, que é definido como a distancia que uma
particula inicialmente em movimento em um fluxo de
gas necessita para parar quando o fluxo de gas é
interrompido por um obstaculo.

e A velocidade de deposigdo ou velocidade de
sedimentagéo € a razéo do fluxo de particulas
(distancia por unidade de tempo para que a
sedimentacgao ocorra) relativa a concentragéo de
particulas no ambiente.

Tabela 1. Velocidades de sedimentagéao de particulas

Tamanho da Velocidade de
particula (um) sedimentagio (cms™)
0,00037
0,01 6,95 x 10°
0,1 8,65x 107
1,0 3,50x 107
10 3,06 x 10”
100 2,62x 10"

Além disso, ha forgas adicionais que afetam as
particulas. Estas forgas adicionais nas particulas e a
reagao subsequente das particulas a essas forgas
comandam a migracao das particulas pelo ar:

e Forgas viscosas: A forga dinamica do fluxo de um
fluido em movimento ou a natureza viscosa de um
fluxo de ar “puxara” as particulas pelo caminho do
fluxo. Se o fluxo for laminar, outras forgas agirédo nas
particulas maiores favorecendo a sedimentagéo e a
deposicao; as particulas menores continuarao
flutuando no fluxo laminar. Em correntes de fluxos
turbulentos, as particulas maiores séo arrastadas de
volta ao fluxo de ar, e as particulas menores estao
mais propensas as forgas adicionais que agem sobre
elas.

¢ Movimento browniano: A medida que particulas
migram através de uma massa de ar, impactos
aleatdrios de moléculas individuais fardo com que
elas mudem a diregéo do seu curso.

MOLECULAS
DE GAS

‘1 LINHASDEFLUXO *

% LINHASDEFLUXO -

PARTICULA -

LINHAS DE FLUXO ;

Figura 1. Migragao de uma particula por um caminho livre
médio devido ao movimento browniano.
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e Forga gravitacional: A forga gravitacional em uma
particula varia com a massa da particula e com a
diferenca entre a densidade do ar e da particula;
quanto maior a particula maior a interagéo.

o Forgas eletrostaticas: A forca eletrostatica em uma
particula varia com a carga elétrica da particula
(area de superficie controlada) e com a forga do
campo elétrico no qual a particula se localiza. A
carga eletrostatica pode aumentar a medida que a
particula desliza pelo fluxo de ar. Portanto, é
importante minimizar estas interagbes para garantir
que todas as particulas cheguem ao seu destino
final.

e Forgas de difusao: Esta forga em uma particula é
inversamente proporcional ao raio da particula.
Portanto, particulas menores estdo mais propensas
a interagdes devido a difusao.

o Forgas termoforéticas: Estas forgas (ativas
principalmente em particulas pequenas) variam com
a area da superficie da particula e com o gradiente
de temperatura.

A reagéo da particula a estas forgas € comandada pelo
seu tamanho, massa, forma e carga elétrica.
Essencialmente, para todas estas forcas, o principal
parametro é o tamanho da particula, porque a
magnitude de diversas for¢as varia de acordo com a
dimensao quadrada ou cubica da particula.

Amostragem isocinética

Ha diversas formas nas quais vocé pode programar um
sistema para minimizar essas forgas e seus impactos
em erros de amostragem. Em ambientes de fluxo
laminar, ou em dutos que conduzem a um filtro,
considera-se o movimento do ar unidirecional. A
amostragem deste fluxo de ar n&o deve ter amostras
de mais nem de menos na distribuicao de particulas no
fluxo. Este requisito é satisfeito quando é executada
uma amostragem isocinética. Amostragem isocinética
significa que a velocidade do ar de alimentagao é igual
a velocidade do ar na entrada da tubulagéo de
amostras do contador de particulas.

isocinética aumenta com o tamanho das particulas,
mas nao é muito importante para particulas menores
do que 1-2 um. A Norma Federal FS209E" diz que
erros de amostragem isocinética maiores do que 5%
nao sao esperados em particulas menores do que
alguns micrémetros quando se usar uma sonda de
amostragem com didmetro de entrada de pelo menos 2
mm, mesmo quando as velocidades da amostra e do
ar da amostra diferirem em uma ordem de grandeza.
Entretanto, quando macroparticulas de > 5 um
precisarem ser mensuradas, sera exigida uma
amostragem isocinética. A Particle Measuring Systems
tem uma calculadora que avalia com preciséo as
dimensodes da sonda isocinética e os erros associados
quando uma sonda fora do padréo for usada.

Perda de particulas nos tubos de transporte

Quando uma amostra é coletada para certificagao ou
para operagdes de monitoramento de rotina, ndo é
incomum que a sonda de amostragem isocinética (ISP)
esteja em uma localizagéo remota em relagéo a ética
do contador de particulas, exigindo que a amostra seja
retirada através da tubulagéo para o contador de
particulas. Quando a amostra tiver de ser transportada
por uma distancia significativa no tubo do ponto de
coleta de amostra ao ponto de medigéo, perdas de
particulas ocorrerdo na tubulagao de transporte. Essas
perdas dependem do tipo da tubulagcéo, da velocidade
do fluxo, do didmetro da particula e da distancia.
Quando ocorrerem mudangas direcionais, particulas
grandes sao perdidas pela combinagéo de
sedimentacao gravitacional no fundo do duto ou da
tubulagao e da deposigao inercial nas paredes da
tubulagao. Particulas pequenas se perdem no duto e
nas paredes da tubulagao pelo movimento browniano e
pelos efeitos da difusao.

A Figura 3 mostra a porcentagem de penetracdo de
amostras de particulas de dimensdes diferentes
coletadas através de um sistema de tubos de
distribuicdo em distancias de até 38 metros. As
particulas <1,0 ym de didmetro ndo mostram perdas

100 [— . o 03m
B H_________;\; 0:6pm
90 ft/min r g
! - = 1.0pm
ll 1 ll (27m/min) 80— ]
o [ __
<L
St i
l l g 60— —
g o i
wo ]
SONDA DE E - 4
AMOSTRAGEM < 40— —]
ISOCINETICA ° - ]
L ® ®
200 == 5.Gym
Figura 2. Amostragem isocinética 0 o5 1 Lt Ls L L5

Se as velocidades diferirem, ocorrera um erro positivo
ou negativo na amostragem. Um erro da amostragem

COMPRIMENTO DO TUBO (PES)
Figura 3. Perda de particulas nas tubulagoes de
distribuicao de coleta de amostras (tubulagao de 1/2 pol.
com fluxo de 100 I/min)
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significativas, e as diferengas sdo essencialmente Orientagao e consideragoes praticas
erros experimentais. As particulas maiores apresentam Definir perdas aceitaveis para o transporte de
um nivel significativo de perda, mesmo em distancia particulas é dificil, ja que qualquer perda pode ser

muito curtas. considerada inaceitavel. Entretanto, as implicagdes
Quando contadores de particulas portateis forem praticas de instalar sensores em equipamentos de
usados, (como o contador de particulas de aerossois produgéo podem ser consideradas, juntamente com as
Lasair® l1), o fluxo na tubulagéo sera significativamente incertezas e tolerancias dos contadores de particulas.

reduzido, resultando na reducao da distancia maxima
admissivel entre a entrada das amostras e a 6tica do
contador de particulas. A Figura 4 mostra um padrao
similar da coleta de amostras por tubos de distribuigéo,
mas em distancias muito menores.

A instalagdo ideal dos sensores de particulas eliminaria
a tubulagéo para evitar inteiramente perdas. Mas, em
geral, ndo € uma escolha pratica porque as coletas de
amostras geralmente se localizam dentro dos
equipamentos de produgdao com espaco limitado, onde
um sensor ndo pode ser instalado. Quando a

Comprimento da tubulagéo x Transporte de

Lasair I 110 s e eevine instalagéo de uma tubulag&o de transporte € exigida,
100.00 surgem duvidas quanto a que comprimento de
90.00 tubulacao é aceitavel e qual é a melhor forma de
80.00 instala-la.
ggzzzz . e Para sensores de particulas com fluxo de 28,3 LPM
£ 25000 —— . particulas de 1,0p (1 CFM), o comprimento maximo de 2 metros para a
5200 . —-particulas de 5.0u tubulacéo de transporte deve ser usado sempre que
30.00 possivel. Esta orientagdo se baseia no
20.00 < estabelecimento do equilibrio entre o objetivo de
10.00 minimizar as perdas de particulas e a capacidade de
0.00 oo ‘ : — HZ ‘ instalar sensores com facilidade na proximidade do
Comprimento da ubuiagao em metos ponto de coleta de amostras.
Figura 4. Perda de particulas em um contador de O estudo apresentado na Figura 4 indica que a perda
particulas portatil (tubulagéo de 3/8 pol. com fluxo de de particulas de 5 micra a trés metros da tubulagao é
28,3 I/min) de quase 50%, e as perdas sdo menores do que 20%
As forcas eletrostaticas também explicam uma parcela a dois metros, uma redugéo importante. Limitar o
das perdas em uma amostra. Para reduzir o efeito comprimento do tubo para um metro produziria
destas forgas adicionais, os diversos tipos de materiais certamente perdas menores, mas a instalagéo de um
para tubulagdes apresentados em uma lista na Tabela tubo com um metro pode ser dificil ou impossivel em
2 foram testados para estabelecer um padréo muitas aplicagbes. Geralmente, isto é orientado pelo
adequado. A ordem de preferéncia dos materiais da projeto dos equipamentos de produgéo ou pela
lista se baseia na combinagéo da taxa de perda de necessidade de evitar interferir no movimento do
particulas, condutividade elétrica e potencial de operador.
formacéo de dxido ou sulfeto quando a tubulag&o esta Na instalago de uma tubulacdo de transporte, ha
exposta ao ar urbano. diretrizes basicas que devem ser seguidas sempre que
possivel:
Tabela 2. Preferéncia de materiais para linhas de e use sondas de amostragem isocinética em zonas
transporte de particulas de fluxo unidirecional,
N° 1 — Aco inoxidavel e minimize as curvas da tubulagio e evite curvas
N° 2 — Bev-a-line pronunciadas;

N° 3 — Poliéster (como poliuretano)
N° 4 — Vinil revestido de poliéster

e aterre a tubulagdo condutiva para evitar o aumento

da estatica;
N° 5 — Cobre . .
N° 6 — Polietileno de alta densidade e instale o sensor abaixo da entrada de amostras e
N° 7 — Vidro evite se¢bes de tubulagdes em “aclive” (use a
N° 8 — Teflon gravidade para ajudar o transporte).

Sabendo que niveis de perdas de particulas sao
inevitaveis com a tubulagao de transporte, varios
usuarios de sistemas de monitoramento devem
considerar ajustar ou corrigir seus dados.
Primeiramente, considere que, mesmo sem uma
tubulacao de transporte, ha incertezas inerentes e
tolerancias para contadores de particulas, como com
outros instrumentos eletrénicos ou 6ticos. A Tabela 3
apresenta a comparagao de dois padrdes associados a
contagem de particulas aerossois.

O diametro da tubulagao deve ser selecionado para
garantir que o numero de Reynolds esteja entre 5.000
e 25.000, como exigido pela FS209E". O intervalo do
numero de Reynolds € um intervalo para o qual néo
ocorre nenhuma deposigao turbulenta significativa para
particulas menores do que 5-10 ym, e o tempo de
permanéncia na tubulagao nao deve ser maior do que
10—20 segundos para garantir a propagagao de
particulas maiores do que 0,1 um antes que ocorra
qualquer perda significativa.
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Tabela 3: Tolerancias para os padroes de contagem relagao ao resultado obtido sem o uso de tubulagao.
de particulas Ha dois métodos para a corregédo dos dados.
JI_S ISO_21501- e Se os dados precisarem ser determinados como

Precisio no tamanho B9921:1997 4'§g°7 medicdo absoluta, e se nao for permitida qualquer

das particulas ° tolerancia na tubulagéo de amostras, mas esta

CV das particulas 5% tubulagao prgc[sar ser usada para ther um

Precisio no 5% 10% resultado, a Unica .fo.rma de determlnqr os dados

dimensionamento corretos sera rrJuItllecar os dados reais por um

Eficiéncia na 20% 20% fator d? correcao. Entretant.o, 0 uso qo fatorfje .

contagem corregao nao é simples, pois as partlcylas nao tém

Volume da amostra 10% 10% um mesmo tamanho; _elgs tém uma faixa de .

Resolugo 10% tamar)hos entre q0|s I|m|t’e3 Qe amostras. Assim,

Nivel de coincidéncia 5% 10% esta é uma relagao_logarltmlca (ISO 146_544-1), e os

Precisio do fluxo 5% 59% dados devem ser ajustados entre os dois extremos

Precisao do tempo 1% 1% para cada tamanho.

Precisdo do volume 5% e Um método mais adequado para a corregao de
dados de aplicagdes de monitoramento € ajustar o
limite de alarme para refletir as perdas na

A predisposicao de dados depende da orientagéo da tubulacdo. Uma reducdo de 10% ou 20% nos

sonda, da distancia de separagéo, dos padrdes de limites de alarme é simples de executar e

fluxo de ar, do nimero de pal’tiCUlaS das amOStI’aS, da representa, portantO, um reﬂexo melhor do |mpacto

duracgéo do teste, de variaveis de base entre das perdas de particulas.

contadores, de variancias oticas, etc., tornando a
definigdo de um erro absoluto dificil.

Ao coletar amostras com uma tubulagéo de transporte,
os dados podem ser determinados como incorretos em
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