Sanitização industrial: o melhor caminho para a garantia da qualidade microbiológica do seu produto
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Introdução
Embora a existência de organismos tão pequenos que não possam ser vistos a olho nu seja uma suspeita que remonte à antiguidade, sua descoberta está temporalmente ligada à invenção do microscópio. Em 1664, Robert Hooke descreveu estruturas de frutificação de bolores, mas a primeira pessoa a, de fato, ver microrganismos com alguns detalhes foi um holandês, construtor amador de microscópios, Antoni van Leeuwenhoek, que usou microscópios muito simples construídos por ele mesmo. Estes eram extremamente rústicos para os padrões de hoje, mas, com cuidadosa manipulação, era possível focalizar e enxergar microrganismos tão pequenos como as bactérias. Ele relatou suas observações em uma série de cartas à Real Sociedade de Londres, que as publicou traduzidas para o inglês, juntamente com desenhos dos “ínfimos animálculos”, conforme a denominação dada por ele a esses organismos. Suas observações foram confirmadas por outros pesquisadores, porém o progresso na elucidação da natureza e importância desses minúsculos organismos só ocorreu muito lentamente. Somente no século 19 o aperfeiçoamento de técnicas como a microscopia e de ciências como a bioquímica permitiu aos cientistas a compreensão mais profunda dos mistérios das estruturas celulares e seu funcionamento. Duas questões intrigantes levaram cientistas como Pasteur a contribuir para grandes saltos da microbiologia: a primeira questão era a da existência da geração espontânea e a segunda, a da natureza das doenças contagiosas. As respostas vieram no fim do século, estabelecendo a microbiologia como um campo da ciência. Mais recentemente, áreas mais específicas, como a microbiologia ambiental, têm trazido uma gama imensa de conhecimento das relações entre os seres vivos e os papéis desempenhados pelos microrganismos nos diversos ambientes. O advento das técnicas de biologia molecular trouxe considerável contribuição para isso, uma vez que permite a identificação de microrganismos não-cultiváveis, impossíveis de serem detectados há algumas décadas. Tem-se hoje uma noção mais exata do mundo microbiano e suas complexas relações na biosfera. Porém, apesar desses progressos em nosso conhecimento, este é ainda muito pequeno: por exemplo, estima-se que o número de espécies de bactérias existentes na biosfera esteja entre 40.000 e 3.500.000; destas estão descritas 4.760, ou seja, entre 0,1% e 12% apenas. Do mesmo modo, estima-se que conhecemos hoje somente 5% dos fungos e 4% dos vírus existentes.

Microrganismos são capazes de viver e reproduzir-se em praticamente todos os tipos de ambiente. Destes, retiram tudo que necessitam para obtenção de energia e para se reproduzir. Igualmente, liberam no meio circundante produtos de seu metabolismo (excreção). Essa interação com o meio promove mudanças físicas e químicas neste, definindo o cenário de atuação dos microrganismos em nossa vida: desempenham um papel relevante nos ciclos biogeoquímicos de todos os elementos terrestres, produzem compostos de importância econômica como antibióticos e alimentos, podem provocar doenças ou simplesmente deteriorar um produto manufaturado.

Com esse pequeno histórico, queremos dar uma idéia do universo com que vamos lidar quando nos propomos a realizar um trabalho de controle de qualidade microbiológica numa planta de produção, ou boas práticas de manufatura, envolvendo a abordagem da qualidade microbiológica. Estamos então nos referindo à presença de microrganismos num determinado local, onde podem se instalar, provenientes de diferentes fontes, e provocar desastres de vários níveis, como deterioração do produto, problemas de saúde pública e corrosão das instalações industriais.

O conhecimento da microbiologia é fundamental para que possamos avaliar as possibilidades de haver contaminações, as possíveis fontes e as conseqüências que a instalação de microrganismos no sistema pode provocar. A partir dessa primeira análise, é fundamental estabelecer uma estratégia clara de boas práticas de produção.

Análise de risco
A análise de risco tem como objetivo responder à questão: qual a probabilidade de meu produto, ou minha planta de produção, enfrentar um problema de contaminação microbiológica?

A análise de risco de uma planta é constituída por uma inspeção rigorosa das instalações e dos procedimentos de produção, incluindo matérias-primas, sob o ponto de vista da probabilidade de haver contaminação microbiana, de esta se instalar e da facilidade de  implantar procedimentos de limpeza e desinfecção. Devem estar incluídos neste estudo as possíveis fontes de contaminação, bem como as conseqüências de sua ocorrência. (Fig. 1)

O estudo pode ser iniciado pela análise das instalações físicas da planta. Serão avaliados a construção do edifício (dependendo do produto, incluem-se piso, paredes), as tubulações, tanques e demais utensílios, equipamentos, ferramentas, etc. O material com que é manufaturado e a disposição destes nas instalações são pontos importantes de observação. Por exemplo, pisos e paredes lisos são mais fáceis de limpar; tanques e tubulações de material como aço inoxidável, além de facilitar a limpeza e a desinfecção, são menos suscetíveis a ataques por compostos químicos, ampliando as opções de ativos desinfetantes que poderão ser empregados em procedimentos de sanitização. Válvulas, curvas e pontos mortos de tubulações aumentam a probabilidade de acúmulo de água e, conseqüentemente, a suscetibilidade à contaminação. Superfícies irregulares são, por outro lado, mais propícias à adesão de células e formação de biofilme. A probabilidade de formação de biofilme deve ser avaliada com muito cuidado. Biofilme é uma estrutura comumente encontrada em superfícies contaminadas. Um grande número de espécies bacterianas é capaz de formar biofilmes, que, na verdade, fazem parte do ciclo de vida normal da célula. (Fig. 2). Biofilme é uma estrutura viva, ainda que tenha o metabolismo mais baixo que as células planctônicas, isto é, as células que estão livres no meio. Pode ser formado por uma única espécie bacteriana, ou várias, e muitas vezes, em sistemas nos quais a limpeza é mais difícil, pode-se estabelecer uma sucessão ecológica. Isso significa que o desenvolvimento de biofilme de uma determinada espécie, que foi a pioneira na colonização, cria condições favoráveis para o estabelecimento de outros organismos que se sucedem, e a estrutura do biofilme ganha diversidade e complexidade. Com isso, pode tornar-se mais resistente aos agentes antimicrobianos e mais difícil a sua remoção mecânica. É comum biofilme dessa natureza induzir a corrosão de tanques e tubulações, fenômeno conhecido como MIC (Microbiologically Influenced Corrosion). Um microbiologista experiente pode diagnosticar esse tipo de corrosão, seja pela análise do tipo de corrosão presente nas instalações, seja usando técnicas de microbiologia ou mesmo de biologia molecular. 

Outro aspecto que deve ser levado em conta nessa análise são as possíveis fontes de contaminação. Microrganismos estão presentes em qualquer tipo de ambiente, podendo ser enorme a diversidade de fontes de contaminação. A condição essencial para o desenvolvimento de bactérias em determinado meio é a presença de água. Esta deve ser avaliada criteriosamente: se, por exemplo, a água da produção vem da rede municipal com tratamento, o risco de contaminação é menor. Mas, de qualquer forma, devem ser examinados os reservatórios e procedimentos de limpeza e desinfecção destes. Se, por outro lado, a água vem de poço, rio ou manancial, a qualidade microbiológica da água pode ser um fator de risco maior. Deve haver um sistema de tratamento, e este permanentemente monitorado. Matérias-primas constituem outro item que deve estar presente na análise de risco, sendo freqüentemente fonte de contaminação. Há matérias-primas altamente suscetíveis, que exigem cuidados especiais, ou por serem compostos orgânicos, ricos em nutrientes e minerais (por exemplo, melaço de cana-de-açúcar, ou lignossulfonatos, matéria-prima para alguns tipos de aditivos de concreto), ou pela probabilidade de, originalmente, conterem alta concentração microbiana, como minérios usados em cargas na produção de tintas (por exemplo, caolim, carbonatos, etc.).

Adicionalmente, todo o processo de produção deve ser avaliado, com o objetivo de determinar os procedimentos que podem aumentar o risco de contaminação em etapas específicas do processo. O histórico de eventos de contaminação também deverá ser levado em conta. É claro que um processo com freqüentes casos de contaminação exige maior atenção e cuidado tanto na análise de risco como na elaboração de procedimentos de limpeza e sanitização.

Auditoria de higiene
Em seguida, uma vez que já conhecemos os riscos potenciais de a planta sofrer um problema de contaminação microbiana, vamos avaliar se os procedimentos de higienização, monitoramento e produção estão adequados. Digo em seguida, por uma questão didática, uma vez que análise de risco e auditoria de higiene podem ser, e freqüentemente são, procedimentos simultâneos. Auditoria de higiene inclui tomadas de amostras e testes microbiológicos. Esta vai fornecer dados fundamentais para se propor um tratamento adequado. Devem-se tomar amostras de água de processo de vários pontos, de matérias-primas, etc. Filtros devem ser objeto de cuidadosa investigação. O produto manufaturado pode ser amostrado em várias etapas de sua produção. Igualmente, toda a planta deverá ser rastreada com auxílio de swabs. Importante notar que o material a ser empregado, como os swabs, soluções fisiológicas e kits de cultivo, deve ser de alta qualidade, para assegurar a fidelidade dos resultados. As condições da amostragem, do armazenamento das amostras e o tempo decorrido entre a tomada de amostra e as análises são itens que vão conferir qualidade e confiança aos resultados obtidos.

Procedimentos de limpeza e sanitização
A elaboração de procedimentos de limpeza e sanitização exige o cruzamento de todos os dados levantados na análise de risco e os resultados das análises da auditoria. Por exemplo, uma planta com tanques de fibra de vidro, tubulações de PVC, de ferro ou aço-carbono, que usa água de poço com baixa qualidade microbiológica, cujo produto usa matéria-prima suscetível à contaminação, exigirá procedimentos de limpeza e sanitização, bem como procedimentos de produção e métodos de monitoramento bem diferentes de outra construída em aço inoxidável que usa água tratada. A escolha dos produtos deve seguir critérios rígidos de compatibilidades, tanto com as instalações, como com os produtos manufaturados. Por exemplo, numa planta de aço inox, fibra de vidro ou PVC, poderia ser recomendado o uso de oxidantes fortes (tendo-se em mente que alguns tipos de aço inox podem sofrer corrosão por halogênios). Já numa planta construída com materiais como ferro, aço-carbono ou concreto, deve ser avaliado o risco de corrosão pelo ativo a ser usado como sanitizante. Numa planta que produz substâncias aniônicas não seria recomendável o uso de compostos quaternários de amônio como agente desinfetante. Há compostos incompatíveis com glutaraldeído, com halogênios, com oxidantes, etc. Atenção especial deve ser dada quando se usa mistura de agentes limpadores e desinfetantes. O uso de misturas pode trazer resultados positivos na medida em que pode haver efeitos sinérgicos, o que potencializaria os resultados em concentrações mais baixas de ativos, fato duplamente interessante, tanto do ponto de vista de economia como de impactos ambientais. Essas combinações sinérgicas devem ser constantemente buscadas e sempre submetidas a estudos de eficiência e compatibilidades. Aspectos ambientais não podem ser negligenciados, devendo ser levados em conta desde a escolha do ativo sanitizante, do procedimento de limpeza e neutralização do ativo. Por outro lado, grande atenção deve ser dada à concentração de ativo que será usada. Alguns produtos sanitizantes são instáveis, e as condições de armazenamento e tempo de validade devem ser cuidadosamente monitoradas. Por exemplo, compostos que possuem cloro em sua composição, se armazenados a temperaturas altas (comuns em muitas regiões do Brasil), poderão ter perdido a capacidade de desinfecção por inativação do princípio ativo.

De qualquer maneira, o ativo a ser usado, bem como a freqüência de desinfecção e limpeza, deve levar em conta os resultados das análises realizadas durante a auditoria de higiene. Um pequeno caso, para ilustrar os passos para a elaboração de um procedimento: uma planta de produção de artigos críticos está com problemas de contaminação por bactérias esporuladas. O procedimento de desinfecção terá que ser muito específico, uma vez que são muito poucos os antimicrobianos capazes de eliminar esporos. A necessidade da eliminação imediata dessas estruturas terá que ser avaliada, mas suponhamos que seja este o caso. Esporos são estruturas produzidas por gêneros específicos de bactérias, que conferem à célula capacidades superiores de resistir a condições adversas do meio. Dessa forma, são mais resistentes ao calor, a extremos de pH e também a agentes antimicrobianos. Se o resultado da análise de risco e da auditoria aponta para o uso de um produto esporicida, como o glutaraldeído, por exemplo, será necessário ainda otimizar as condições do tratamento: a atividade antimicrobiana desse composto e sua estabilidade estão relacionadas com o pH e são inversamente proporcionais entre si. A atividade antimicrobiana do composto é maior quanto maior o valor do pH, porém a estabilidade diminui, sendo favorecida a formação de polímeros em meio alcalino. Por outro lado, em pH ácido a atividade antimicrobiana é mais baixa, mas o produto é mais estável. Essas condições deverão ser olhadas juntamente com disponibilidade de tempo para o processo de desinfecção, isto é, quanto tempo nós temos para realizar todo o procedimento: algumas horas? Um dia? Um fim de semana inteiro? Além disso, há que se verificar que efeitos um procedimento dessa natureza terá no ambiente e na estação de tratamento de esgotos. Um efluente contendo concentrações altas de biocidas pode destruir uma ETE ou provocar um grande impacto ambiental. Juntamente com os procedimentos de sanitização, há que se adotar procedimentos de neutralização do ativo nos efluentes, com métodos para validação da neutralização. Finalmente, deve ser avaliada a questão do custo do tratamento. Alguns ativos, como o glutaraldeído, são muito caros, e somente seria justificada a sua utilização frente a fatos muito claros, apontados na análise de risco e auditoria de higiene. Se esses resultados apontam para a necessidade de eliminação dos esporos, deve-se considerar ainda que este não deve ser um procedimento rotineiro. Seria antes um procedimento de choque, acompanhado por rigoroso monitoramento e propostas de limpeza e desinfecção alternativas.

Muito se tem falado sobre o surgimento de resistência a antimicrobianos em linhagens de bactérias. Ainda que em linhas gerais esse tipo de problema não possa ser comparado à resistência a antibióticos, fato que tem assumido dimensões dramáticas, não se pode negligenciar o tema. Alguns estudos têm mostrado casos em que determinadas linhagens de bactérias adquirem níveis altos de resistência a algumas moléculas, como agentes catiônicos (quaternários de amônio, clorexidina, diamidina) e triclosan. Alguns mecanismos de ação têm sido propostos e estudados. O uso racional dos ativos torna-se então um ponto fundamental na prática microbiológica.

Monitoramento
Finalmente, deve haver um monitoramento apropriado e regular de todo o processo: controle microbiológico da água, das matérias-primas, da limpeza da planta. Análises microbiológicas, com metodologias adequadas e padronizadas, são imprescindíveis para  levar a bom termo a implantação de um bom sistema de sanitização.

Concomitantemente, é de suma importância validar os sistemas de preservação do produto. Um processo de produção com ótimas normas de manufatura, procedimentos adequados de limpeza e sanitização, monitoramento adequado, deverá ter otimizado seu sistema preservante. O processo como um todo resultará em economia, pois a otimização levará a um uso racional de concentrações de ativos como preservantes.

Alguns cenários podem ser usados como bons exemplos da necessidade desse tipo de serviços: temos hoje uma situação freqüente, em que o produtor, habituado ao uso do formaldeído, se vê obrigado a substituir esse ativo. Esse produtor está diante de um problema bastante delicado, tanto do ponto de vista da eficiência do seu processo como de custos, pois sabemos que o formaldeído é um ativo eficiente e barato. Tendo uma ação muito rápida como desinfetante, e atuando também como preservante, faz com que, mesmo procedimentos não tão rígidos sejam eficientes e mantenham eventos de contaminação microbiana sob controle. Um trabalho criterioso e detalhado será necessário para otimizar a produção, mantendo níveis de qualidade microbiológica sem afetar demasiadamente os custos.

A Clariant possui um serviço de microbiologia, AMicroS™, que é capaz de garantir a higiene de sua planta de modo eficiente e racional. Cobrindo todas as etapas deste trabalho, realizamos desde a análise de risco, auditorias, testes de laboratório, elaboração de procedimentos e sua avaliação. Temos laboratórios de microbiologia e analítico, uma ampla gama de produtos e ativos, além de uma equipe multidisciplinar altamente especializada.
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Figura 1: A análise de risco é constituída por uma inspeção rigorosa das instalações e procedimentos de produção.
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Figura 2: Modelo conceitual da arquitetura de biofilmes formados por uma única espécie de microrganismo, baseado em dados coletados por CSLM (confocal scanning laser microscopy) de biofilmes vivos. A célula adere à superfície e começa a produzir polímeros de lipopolissacarídeos (LPS) que formam uma matriz que encobre as colônias, protegendo-as das condições adversas do meio. Possui um complexo sistema de canais que permite a entrada de nutrientes e saída de material de excreção.
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Figura 3: A auditoria de higiene inclui a tomada de amostras de água, matérias-primas, bem como o rastreamento de todos os pontos suscetíveis do processo de produção.









