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O algoritmo F0 foi introduzido em 1968 na prática internacional da 

indústria de alimentos e proposto pela FDA em 1976 para a 

esterilização farmacêutica de Parentais de Grande Volume: agora está 

oficialmente incluído na maioria das Farmacopeias. 

No entanto, F0 ainda é considerado com alguma suspeita do ponto de 

vista conceitual e frequentemente mal interpretado. É sempre 

necessário lembrar que a F0 foi inventada no campo industrial dos 

processos de esterilização por calor de produtos contendo água. 

O objetivo desta Nota Técnica da Fedegari, primeiramente distribuída 

em 1988 e perseverantemente revisada, é esclarecer a natureza de F0 

e seus parâmetros relacionados (D, z, PNSU / SAL), e explicar seu uso 

e limites para o ajuste, controle e validação de processos de 

esterilização por calor úmido. 
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1. FUNDAMENTOS DA CINÉTICA DE 
ESTERILIZAÇÃO POR CALOR ÚMIDO 

Suponhamos imergir em vapor saturado (isto é, condensação), a temperatura constante, um 

sistema contaminado por uma espécie microbiológica (que assumimos, por uma questão de 

simplicidade, ser puro e homogéneo): por exemplo, um frasco contendo uma suspensão aquosa 

de um determinado microrganismo esporogênico. 

Foi demonstrado experimentalmente que, sob as condições acima, a reação de degradação 

térmica do microrganismo em questão obedece às leis das reações químicas. Usando N para 

indicar o número de microrganismos presentes no sistema em um dado momento, a variação 

deste número como a função de um tempo escolhido de exposição à temperatura de esterilização 

selecionada pode ser escrita como: 

dN
dt

 =  −KN 

onde K é uma constante típica das espécies e condições do microrganismo escolhido. 

A reação de degradação, ou seja, a reação de esterilização, desenvolve-se como uma reação 

química de primeira ordem (como uma reação de decomposição química) na qual a taxa de 

reação é proporcional, em cada momento, apenas à quantidade de produto ainda degradada (ou 

decomposta). 

Isso parece ser óbvio para a esterilização a seco, mas menos rigorosa para a esterilização a 

vapor, na qual as moléculas de vapor de água também parecem participar da reação. Na 

verdade, essa reação biomolecular é de primeira ordem, uma vez que o vapor está presente em 

grande excesso durante toda a reação e sua concentração pode ser considerada constante. 

A expressão acima pode ser desenvolvida da seguinte forma: 

dN
N

 =  −Kdt     (1) 

dN
N

 =  −K              dt 

e, convertendo de logaritmos base e ou Neperiano, que são menos práticos neste caso 

específico, para basear 10 logaritmos, obtém-se o seguinte: 

log N  =  −kt + constante 

Onde k =  K
2,303

  devido à mudança de base e logaritmos para base 10. 

No tempo zero, o seguinte é verdadeiro:      

t =  0 

N =  N0  
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Assim sendo 

log N0  =  constante 

Do qual 

log N  =  −kt + log N0     (2) 

O que leva a 

log
N

N0
 =  −kt 

E, portanto, 

N
N0

 =  10−kt            (3) 

Onde: 

N0 = número inicial de microrganismos 

t = tempo de exposição decorrido (= esterilização) 

N = número de microrganismos após o tempo de exposição t 

k = constante da velocidade de reação que depende das espécies e condições do microrganismo 

A expressão (3) mostra que o número de microrganismos diminui exponencialmente dependendo do tempo 

de esterilização. Se esta expressão é convertida em um gráfico, com log N como a função de t, o Diagrama 

1 é obtido: 

 

Diagrama 1 

Aqui vemos que uma redução percentual constante da concentração de microrganismo ocorre para cada 

intervalo de tempo arbitrário t. Podemos, portanto, desenhar uma primeira conclusão: 

O tempo necessário para reduzir a concentração de microrganismos para qualquer valor pré-
estabelecido é a função de sua concentração inicial.  

A reação de esterilização não é, portanto, um processo de "tudo ou nada" nem um processo de "barreira 

potencial" como se pensava. 



[8] 

 FEDEGARI GROUP, F0 Uma nota técnica, 2019 - TN 501283-v3 / VIM - F.R.TN.00001.D.1.E.06.14 

1.1. D-VALOR OU TEMPO DE DETERIORAÇÃO DECIMAL 
O valor D é definido como o tempo decimal (ou decadal) de decaimento (ou redução): ou seja, é o 
tempo necessário, a uma temperatura T especificada, para reduzir a população microbiana a ser 
considerada por um valor logarítmico, isto é, de 100% a 10% do valor inicial. 

2007, o PDA deu a este parâmetro o nome do valor da Resistência. 

É muito fácil calcular o valor D na base da expressão acima (3): é o recíproco da taxa de reação k, já que 

se t = k-1, é N = 0,1N0. 

À temperatura de 121 ° C, os valores D oscilam geralmente entre 0,2 e 2 minutos: muito frequentemente 

D121 = 1 é assumido na ausência de dados experimentais mais específicos. É imediatamente evidente que 

o resultado da esterilização a temperatura constante pode ser muito diferente dependendo do valor D das 

espécies microbianas contaminantes (ou no maior valor D, no caso de contaminação mista). O gráfico a 

seguir mostra que uma contaminação residual de 10-6 é alcançada em oito minutos, partindo de uma 

contaminação inicial da unidade de 102, a 121 °C se D = 1. Dezesseis minutos são necessários para o 

mesmo resultado se D = 2 e 4 são suficientes se D = 0,5 (ver Diagrama 2). 

 

Diagrama 2 

1.2. ESTERILIDADE COMO "EFEITO PROVÁVEL" DO TEMPO DE 
EXPOSIÇÃO 

Vamos agora considerar o que acontece dentro de um lote de unidades (frascos, garrafas ou outros) com 

uma contaminação inicial constante da unidade de 100 microrganismos = 102. Se o valor D a 121 °C é 

assumido = 1, após um minuto a 121 °C, a redução = para 101 = 10 microrganismos é alcançada; depois 

de outro minuto, apenas 100 = 1 microrganismo ainda é sobrevivente. Após mais um minuto, a população 

microbiana sobrevivente seria 10-1 = 1/10microrganismo. 
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Uma contaminação de 1/10 não deve ser entendida como significando que cada unidade contém 1/10 de 

um microrganismo, o que é biologicamente insignificante (neste caso, a unidade provavelmente seria 

estéril...), mas existe a probabilidade de ter 1/10 das unidades ainda contaminadas dentro do lote de 

unidades esterilizadas. 

De fato, três minutos seriam o tempo necessário para reduzir a população microbiana a um único 

microrganismo sobrevivente se a população inicial fosse dez vezes maior que a população em questão. 

Essa contaminação inicial mais alta poderia ser considerada um número dez vezes maior de 

microrganismos na mesma unidade ou a contaminação inicial de uma unidade dez vezes maior. Se a 

unidade não for mais considerada como frasco único ou garrafa, mas como o conjunto de todos os itens 

produzidos durante um período de tempo, o número inicial de microrganismos presentes em cada item deve 

ser multiplicado pelo número de itens produzidos, e o tempo de exposição para atingir a redução para o 

mesmo número de microrganismos viáveis deixados em todo o conjunto de itens produzidos, tem que ser 

proporcionalmente aumentado. 

O exemplo a seguir será útil para enfocar o assunto. 

Um novo produto estéril em ampolas deve ser lançado; o número de ampolas a serem produzidas durante 

todo o período de vida do produto deverá ser 1010. O número máximo de ampolas contaminadas 

consideradas aceitáveis é 100 = 1: isto obviamente significa que a probabilidade de ter ampolas não estéreis 

após a esterilização não deve exceder 10-10. Vamos supor também que a população microbiana dentro de 

cada ampola após o enchimento e a vedação não exceda 103 microrganismos (esta é uma abordagem 

bastante conservadora, na verdade): estes devem ser destruídos por meio de esterilização térmica com 

calor úmido a 121 °C. O valor D aplicável é de 1 minuto. 

O número total de microrganismos a serem destruídos durante a vida útil do produto será: 

1010+3  =  1013 

Se toda essa população microbiana fosse exposta a calor úmido a 121 °C durante um período de treze 

minutos, ela seria reduzida a 10-13 vezes seu número inicial, ou seja, para 1013-13 = 100 = 1. O tempo de 

exposição de treze minutos seria assim suficiente (sob todas as outras hipóteses acima) para evitar que o 

número total de ampolas contaminadas exceda o valor de um. Do ponto de vista de cada ampola, treze 

minutos de exposição reduziriam a população microbiana ao valor teórico de:   

103−13  =  10−10 

Interpretar este valor numérico como a probabilidade de ainda ter uma ampola contaminada em dez mil 

milhões de ampolas esterilizadas significa que uma única ampola ainda estará contaminada de um total de 

1010 (ou dez ampolas de um total de 1011). 

Este valor de probabilidade é definido como PNSU (probabilidade de unidade não estéril). 

Nos últimos tempos, o nome PNSU como critério de avaliação de esterilidade foi substituído, menos na 

Europa, pelo SAL (Sterility Assurance Level). O novo nome gerou alguma controvérsia, uma vez que um 

nível de garantia é comumente considerado bom se alto, mas a SAL foi oficialmente definida pela 

Farmacopeia Europeia de tal forma que seu valor numérico é o mesmo da PNSU. O nome SAP (Sterility 

Assurance Probability) também foi proposto, mas sem sucesso algum. 
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A discussão e o exemplo acima levam à conclusão de que o tempo ótimo de exposição de um processo de 

esterilização deve levar em conta não apenas a população microbiana inicial dentro do único item a ser 

esterilizado e as espécies e condições do microrganismo contaminante, mas também o total número de 

itens que se espera que sejam esterilizados durante o período de vida do produto. 

As linhas de sobrevivência examinadas até agora são meramente teóricas. Na verdade, as linhas não são 

em linha reta e a diferença mais comum é que eles são côncavos ou convexos, especialmente para 

concentrações elevadas: isto é, assemelham-se ao trajeto das curvas B e C em relação ao percurso teórico 

em linha reta A (ver o Diagrama 3). 

 

Diagrama 3 

 

1.3. VALOR DE Z OU COEFICINETE DE TEMPERATURA 
Todas as considerações acima foram desenvolvidas sob a suposição básica de que a temperatura do vapor 

de condensação é mantida constante durante toda a duração da exposição. Parece óbvio que o valor D 

mudará conforme a temperatura alterar. Se os valores D obtidos a partir de dados experimentais para uma 

determinada espécie microbiana são plotados em um gráfico semi-logarítmico como a função da 

temperatura T, um caminho semelhante ao Diagrama 4 é obtido: 
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Diagrama 4 

 

Neste caso, pode se ver que o valor D é 1 minuto a 121 °C (isto é, o valor médio que é muitas vezes 

considerado aceitável na ausência de dados experimentais mais precisos). Também pode ser visto que, no 

exemplo do Diagrama 4, o valor D varia em um fator de 10 se a temperatura varia em 10 °C. 

O valor z é definido como o coeficiente de temperatura de destruição microbiana, ou seja, como o 
número de graus de temperatura que causa uma variação de 10 vezes de D (ou mais geralmente, da 
taxa de esterilização). 

Os valores z geralmente oscilam entre 6 e 13 para esterilização a vapor na faixa 100 a 130; o valor de z é 

frequentemente considerado igual a 10 na ausência de dados experimentais mais precisos. 

O fato do valor de D variar 10 vezes para uma variação de 10 °C, quando z = 10, não deve levar à falsa 

suposição de que D varia de uma vez (ou seja, dobra) para um aumento de 1 °C; obviamente isso não é 

verdade. Na verdade, é uma questão de encontrar o número que rende 10 quando elevado para a décima 

potência. Este número é 1,2598 ... 

Portanto, uma variação de 1 °C implica uma variação do valor D de 26%. 

Esta é uma porcentagem bastante grande que ilustra os efeitos dramáticos que são gerados quando a 

temperatura de esterilização é também apenas alguns graus menor do que o valor esperado, talvez apenas 

em algum ponto da carga. 
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Também é útil lembrar que o efeito da variação de temperatura diminui consideravelmente tanto à medida 

que a temperatura aumenta quanto se o método de esterilização é alterado: O valor de z cai para 

aproximadamente metade (e ainda menos) para a esterilização a seco a aproximadamente 200 °C. Nestas 

condições, o valor de z é de cerca de 20 em vez de 10. Por conseguinte, as pequenas diferenças de 

temperatura que podem ser tão dramáticas na esterilização a vapor são muito menos eficazes na 

esterilização a seco. 

A Tabela 1 lista valores médios e valores-z "médios" para alguns microrganismos "típicos"; de fato os 

valores reais e valores-z dependem, em grande parte, do meio que contém os microrganismos e sua 

história. 

VALOR MÉDIO DE D E z PARA ALGUNS MICROORGANISMOS TÍPICOS 
Microorganismo D121 (minutos z (°C) 

Clostridium botulinum 0,2 10 
Geobacillus stearothermophilus 2,0 6 

Bacillus subtilis 0,5 10 
Bacillus megaterium 0,04 7 

Clostridium sporogenes 0,8 – 1,4 13 
Clostridium histolyticum 0,01 10 

 

Tabela 1 

 

Na verdade, a 121 °C nenhum microrganismo tem exatamente D = 1’ e z = 10 °C. No entanto, o uso 

combinado desses dois parâmetros no cálculo de F0 e PNSU fornece margens de segurança para os 

microrganismos que são normalmente tratados. 

 

1.4. F0 OU TEMPO DE EXPOSIÇÃO EQUIVALENTE A 121 °C 
Como visto acima, o valor D é uma função da temperatura de exposição T em condições de vapor saturado 
(isto é, condensação) para cada microrganismo diferente: 

D =  D(T) 

Com base na definição do coeficiente z, também deve ser: 

D (T − z) =  D(T) × 10 

Com a condição óbvia de que D = D0 se T = T0, a função matemática que satisfaz a relação acima é (ver 

mais explicação na nota no final deste parágrafo): 

D =  D0 × 10
𝑇𝑇0−𝑇𝑇
𝑧𝑧     (4) 

onde D0 é o valor de D na temperatura T0 e para um dado microrganismo. 

A suposição básica que leva à fórmula acima é obviamente que o valor z é o mesmo em ambos os lados 

da temperatura de referência T0. Sem dúvida, isso não é verdade de um ponto de vista rigoroso, mas provou 

ser uma abstração útil e segura o suficiente. 
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Vamos agora calcular o intervalo de tempo necessário para obter a uma temperatura constante T0 a mesma 

redução de uma população microbiana obtida na temperatura de exposição real T, variável continuamente 

durante um certo intervalo de tempo t. 

Obviamente tem que ser:  

 �
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑇𝑇0
𝑑𝑑

𝑡𝑡0

0
=  �

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑇𝑇
𝑑𝑑

𝑡𝑡

0
 

e recordando a expressão (1) e a definição de valor D: 

�
𝑑𝑑𝑑𝑑0
𝐷𝐷0

𝑡𝑡0

0
=  �

𝑑𝑑𝑑𝑑
𝐷𝐷

𝑡𝑡

0
 

O valor D é variável com a temperatura real de exposição e é dado pela expressão (4), mas D0 é uma 

constante, então podemos escrever: 

𝑑𝑑0 = ∫ 10
𝑇𝑇−𝑇𝑇0
𝑧𝑧 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑡𝑡

0     (5) 

E assim, é possível calcular o efeito letal da exposição de uma população microbiana a uma temperatura 

variável T relacionando-a com uma esterilização hipotética realizada a uma temperatura constante T0 para 

o tempo t0. 

Se a temperatura de referência constante é assumida igual a 121,11 °C (originalmente 250 °F) e o valor z 

igual a 10, o tempo equivalente dado pela expressão (5) é denominado F0: 

𝐹𝐹0 = ∫ 10
𝑇𝑇−121,11

10 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑡𝑡
0     (6) 

 

F0 é o tempo de exposição equivalente a 121,11 °C do tempo real de exposição a uma temperatura 
variável, calculado para um microrganismo ideal com um coeficiente de destruição de temperatura 
igual a 10 °C. 

Primeiramente introduzida pela National Canners Association em 1968 (a), o F0 se tornou um tópico na 

produção farmacêutica, já que a FDA o utilizou extensivamente no histórico (mesmo que nunca entre em 

vigor e finalmente revogou) Regras Propostas de 1º de junho de 1976 (b), com a seguinte definição (seção 

212.3): 

"F0 significa a quantidade equivalente de tempo, em minutos a 121 °C ou 250 °F, que foi entregue a um 

produto pelo processo de esterilização". 

Para o cálculo prático de F0, "um valor z de 10 °C ou 18 °F é assumido; o termo valor z significa a inclinação 

da curva do tempo de morte térmica e pode ser expresso como o número de graus ... necessário para 

provocar uma mudança de dez vezes na taxa de mortalidade ". Na maioria dos casos, o valor exato de 

121,11 °C é substituído por uma aproximação de 121 °C. Além disso, o conhecimento dos valores de 

temperatura como a função contínua do tempo transcorrido geralmente não está disponível, e F0 é calculado 

da seguinte forma: 
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𝐹𝐹0 = 𝛥𝛥𝑑𝑑 ∑10
𝑇𝑇−121,11

10     (7) 

Onde: 

Δt = intervalo de tempo entre duas medições seguintes de T  

T = temperatura do produto esterilizado no tempo t 

z = coeficiente de temperatura, assumido como sendo igual a 10 °C 

 

Se assumirmos uma esterilização com duração de 15 minutos, constantemente a 121 °C, obtemos: 

F0 =  15 × 10
121−121

10 = 15 × 100 = 15 × 1 = 15′ 

 

de fato, de acordo com a definição de F0. 

Se assumirmos que a esterilização dura 15 minutos, constantemente a 111 ° C, obtemos: 

F0 =  15 × 10
111−121

10 = 15 × 10
−10
10 = 15−1 = 1,5′ 

Portanto, uma esterilização de 15 minutos a 111 ° C é equivalente, em termos de efeito letal, a 1,5 minutos 

a 121 °C; isso pode ser facilmente esperado se z = 10. 

Da mesma forma, se assumirmos uma esterilização de 15 minutos constantemente a 124 °C, temos: 

F0 =  15 × 10
124−121

10 = 15 × 10
3
10 = 29′ 

Deve-se enfatizar que a equivalência matemática entre diferentes níveis de temperatura mantém um 
valor biológico se, e somente se, a exposição em todas as condições for realmente de calor úmido, 
isto é, se houver presença real de vapor saturado na superfície ou dentro do objeto ser esterilizado. 

 

NOTA MATEMÁTICA. A transformada de Laplace de uma dada função f (x) é a função L [f (x)] = F (y) definida como: 

𝐿𝐿[𝑓𝑓(𝑥𝑥)] = F(y) =  � e−yx ∗ 𝑓𝑓(𝑥𝑥)𝑑𝑑𝑑𝑑
+∞

0
 

O seguinte é fácil de verificar: se F (y) é a transformada de Laplace da função f (x), então e−yz ∗ F (y) é a transformada de Laplace da 

função f (x-z). 

Agora, vamos considerar a equação D (T - z) = D (T) ∗ 10 e as transformações de Laplace de ambos os membros dela.  

Então podemos escrever: 

F(y) =  𝐿𝐿[𝐷𝐷(𝑇𝑇)] 

e−yz ∗ F(y) =  𝐿𝐿[𝐷𝐷(𝑇𝑇 − 𝑧𝑧)] 

e−yz ∗ F(y) =  10 ∗ F(y) 
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A solução óbvia desta equação: 

y =  −
𝑙𝑙𝑙𝑙10
𝑧𝑧

 

é o valor do polo da anti-transformada de Laplace da função D (T).      

𝐿𝐿[𝐷𝐷(𝑇𝑇)] =
𝑐𝑐

𝑑𝑑 + 𝑙𝑙𝑙𝑙10
𝑧𝑧

 

onde c é constante. 

Ao transformar a equação acima, obtemos:    

D(T) = 𝑐𝑐 ∗ 𝑒𝑒−
𝑙𝑙𝑙𝑙10∗𝑇𝑇

𝑧𝑧 = 𝑐𝑐 ∗ 10−
𝑇𝑇
𝑧𝑧  

O valor de c pode ser calculado com a condição D = D0 se T = T0. 

A solução final é então: 

𝐷𝐷 = 𝐷𝐷0 ∗ 10
𝑇𝑇0−𝑇𝑇
𝑧𝑧  

 

1.5. TAXAS LETAIS 
Devido à sua expressão exponencial, o cálculo de F0 não é imediato. Assim, foram elaboradas tabelas que 

listam as chamadas Taxas Letais, isto é, os coeficientes de equivalência que permitem comparar a 

exposição à temperatura T com a exposição durante o mesmo tempo a 121 °C. As taxas letais também 

podem ser consideradas os valores de F0 para uma única unidade de tempo. 

As tabelas 2 e 3 mostram dois exemplos de cálculo de F0. Na Tabela 2, assume-se z = 10 °C e, portanto, 

os valores de F0 são calculados por sua rigorosa definição a 121,11 ° C (250 °F). Na Tabela 3, os valores 

z são assumidos como variáveis entre 7 e 12 e tempos equivalentes diferentes a 121 ° C são calculados 

com base neles. É interessante notar o quanto a variação do valor z influencia consideravelmente as taxas 

letais quando T varia. 

Também deve ser notado na Tabela 3 que a mudança absoluta de Taxas Letais para a mesma mudança 

de temperatura é maior se o valor z diminuir, do que se subir. Isso depende da posição do valor de z como 

denominador da fração que é o expoente da expressão de F0. 

Em ambos os sentidos, o efeito das mudanças de temperatura é muito maior à medida que o valor z se 

torna menor. 
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Tabela 2 
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Tabela 3 
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1.6. EXEMPLO DE “PÓS-CÁLCULO” DE F0 
 

Como mencionado acima, é usual que a temperatura de esterilização não permaneça exatamente no valor 

definido durante todo o tempo de exposição; além disso, as fases de aquecimento e resfriamento também 

envolvem uma certa dose letal de calor úmido e podem ser consideradas no cálculo. 

O gráfico da Tabela 4 é um exemplo de cálculo gráfico de F0 realizado após o processo com base no registro 

da temperatura de esterilização dentro de um recipiente preenchido com solução. O cálculo foi realizado 

com intervalos de um minuto (Δt = 1), utilizando as Taxas Letais da Tabela 1 e incluindo as doses letais das 

fases de aquecimento e resfriamento (acima de 100 °C, quando ambos os valores numéricos das Taxas 

Letais são significativos e as condições de calor úmido podem ser supostas como já atingidas - esta 

condição é de extrema importância e deve sempre ser verificada). 

Determinar F0 após o processo ser concluído é útil, mas o cálculo em tempo real de F0 durante o processo 

é muito mais interessante. Esse cálculo é facilmente realizado com sistemas eletrônicos. Neste caso, é 

possível controlar a esterilização não mais em termos de tempo de esterilização, mas sim em termos de F0 

relacionado a um recipiente que foi identificado, durante a validação, como aquele que recebe a menor 

dose letal de toda a carga. Devido ao requisito essencial de condições de calor úmido para um cálculo 
significativo dos valores de F0, o controle do tempo de exposição nunca deve ser baseado em alvos 
F0, mas nos casos de esterilização térmica de preparações aquosas. 

 

Tabela 4 
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1.7. SÍMBOLOS E DEFINIÇÕES UTILIZADOS EM TECNOLOGIA DE 
ESTERILIZAÇÃO 

A Tabela 5 resume os símbolos e as descrições associadas dos termos usados com mais frequência na 

tecnologia de esterilização por calor úmido. 

Símbolo Dimensão 
Física 

Definição Descrição 

DT0 Tempo Valor de D (tempo 
de decaimento 

decimal) 

O tempo necessário, a uma temperatura de 
referência T0 em condições de calor úmido, para 
reduzir o número de microrganismos de uma 
dada espécie para 10% (1 redução logarítmica) 

DT Tempo Valor de D, a T°C O tempo necessário, à temperatura de T ° C em 
condições de calor úmido, para reduzir o número 
de microrganismos de uma dada espécie a 10% 
(1 redução logarítmica) 

F(T,z) Tempo Tempo de 
exposição 

equivalente 

Tempo de exposição equivalente a condições de 
calor úmido relacionadas a uma temperatura 
específica T e a um valor específico de z 

F0 Tempo Tempo de 
exposição 

"Referência", "F 
zero" ou "F nulo" 

Tempo de exposição equivalente em condições 
de calor úmido relacionado à temperatura de 
121,11 °C (aproximadamente 121 °C) e a z = 10 

N0 Nenhuma Carga biológica 
inicial 

Número de microrganismos viáveis contidos em 
uma unidade antes da esterilização 

N0 Nenhuma Carga biológica 
sobrevivente 

Número de microrganismos contidos em uma 
unidade, sobrevivendo a uma esterilização de U 
minutos a uma determinada temperatura 

z Diferença de 
temperatura (°C) 

Valor de z 
(coeficiente de 
temperatura) 

Número de graus de variação de temperatura 
que causa uma variação de 10 vezes no valor de 
D121 

L Nenhuma Taxa letal Razão de taxas de redução microbiana em T (a 
temperatura de exposição atual para condições 
de calor úmido) e Tref (a temperatura de 
referência, geralmente 121 ° C) é dado um valor 
de z (geralmente 10 ° C) 

PNSU or 
SAL 

Nenhuma Probabilidade de 
Unidade Não 

Estéril 

Número que expressa a probabilidade de 
encontrar 1 unidade não esterilizada em um 
determinado número de unidades esterilizadas 
(lote) 
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2. DEFINIÇÃO DE "ESTÉRIL" E "ESTERILIZAÇÃO" 
 

Estéril 

Livre de microrganismos viáveis 

Esterilização 

Qualquer processo físico ou químico que destrua todas as formas de vida, com especial atenção aos 
microrganismos (incluindo bactérias e formas esporogênicas) e inativa os vírus. 

Portanto, os termos "estéril" e "esterilização", em sentido estritamente biológico, descrevem a ausência e, 

respectivamente, a destruição de todos os microrganismos viáveis. Em outras palavras, são termos 

absolutos: um objeto ou sistema é "estéril" ou "não-estéril". A destruição de uma população microbiana 

submetida a um processo de esterilização segue progressão logarítmica: somente um tratamento de 

duração infinita pode fornecer a certeza absoluta de que toda a população microbiana foi destruída, e que 

o sistema é estéril. 

Tornar as condições do tratamento de esterilização mais drásticas (isto é, aumentar o tempo de exposição 

e / ou a temperatura) implica normalmente uma deterioração das qualidades do produto e certamente 

aumenta os custos do processo. Concorda-se, portanto, que o produto é aceitável como estéril quando a 

probabilidade de encontrar uma unidade não esterilizada em um lote esterilizado acarreta um risco menor 

do que os outros riscos associados ao uso do próprio produto. 

Mais propriamente, na indústria farmacêutica, para definir uma unidade como estéril, deve-se poder 

certificar, em base estatística, as condições de preparação e esterilização desse produto específico e desse 

lote específico, que menos de uma unidade em um milhão está exposta ao risco de não ser estéril. A 

probabilidade de encontrar uma unidade não estéril (PNSU = probabilidade de unidade não estéril, ou em 

inglês SAL = Sterility Assurance Level) deve, portanto, ser menor (como valor matemático) de 10−6. 
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3. CÁLCULO EM TEMPO REAL DE F0 COM 
AUTOCLAVE COMPUTADORIZADA 

A tecnologia eletrônica permite o uso de um controlador de processo para a gestão de uma autoclave de 

esterilização. Se o controlador de processo for suficientemente sofisticado, além das funções usuais de 

controle, monitoramento e alarme, ele também pode calcular F0 em tempo real e, portanto, se for 

biologicamente apropriado, controlar processo com base neste algoritmo. Um sistema de controle de 

autoclave computadorizado típico, por exemplo, opera da seguinte maneira.  

 

Figura 1 

A autoclave é geralmente fornecida com múltiplas sondas de temperatura em sua câmara. Essas sondas 

controlam o processo: uma é inserida na linha de drenagem do esterilizador, enquanto as outras sondas 

são flexíveis e podem ser colocadas nos recipientes da carga a ser esterilizada, imersas na solução nela 

contida. O operador pode escolher controlar o processo de esterilização de acordo com três modos 

alternativos. 

 

3.1. CONTROLE "TRADICIONAL" COM BASE NO TEMPO DE 
EXPOSIÇÃO 

O programador pré-configura quatro parâmetros: 

1. A temperatura do conjunto de esterilização, por exemplo, 121 °C  

2. A gama de temperatura de esterilização em torno deste valor, por exemplo, 120,5 °C + 1 °C, de 

modo que a faixa de oscilação aceitável seja de 120,5 °C a 121,5 °C 
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3. a duração da fase de esterilização, por exemplo, 20 minutos 

4. o tempo aceitável de excursões a partir do limite inferior do intervalo de oscilação da temperatura 

de esterilização, por exemplo, 10 minutos. 

Nestas condições, a fase de esterilização começa quando a sonda de calor "mais fria", entre aquelas 

habilitadas pelo programador para controlar o processo, entrou na faixa aceitável (veja a Figura 2). Se todas 

as oscilações de todas as sondas de calor permanecerem no intervalo de oscilação aceitável, a fase de 

esterilização terminará 20 minutos após a sonda de calor "mais fria" ter entrado no intervalo. No entanto, 

se uma ou mais sondas de calor ficarem mais frias do que o limite inferior de oscilação aceitável, o 

computador reagirá da seguinte maneira. 

A duração das "excursões" (independentemente de quais sondas de calor as registraram) é individualmente 

menor do que o parâmetro pré-estabelecido na etapa 4 (10 minutos no exemplo): a contagem do tempo de 

esterilização permanece mantida durante as "saídas" e, portanto, a duração da fase de esterilização é 

aumentada pelo valor da soma de todas as saídas da mesma sonda (ver Figura 3). 

Uma "excursão" é maior que o parâmetro definido no item 4, por exemplo, 12 minutos: assim que a excursão 

exceder 10 minutos, a fase de esterilização reinicia desde o início e a contagem do tempo de esterilização 

é reiniciada somente quando a temperatura retorna dentro da faixa de tolerância. Alarmes como "falta de 

temperatura de esterilização" e "tempo de esterilização suspenso" ou "redefinição do tempo de 

esterilização" monitoram as anomalias acima.  

 

Figura 2 

 

Figura 3 
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3.2. CONTROLE BASEADO EM F0 
O responsável pelo processo de esterilização define os seguintes parâmetros: 

1. A temperatura do conjunto de esterilização, por exemplo, 121 °C 

2. A faixa de temperatura de esterilização em torno deste valor, por exemplo, 120,5 °C + 1 °C, de 

modo que o intervalo de oscilação aceitável será de 120,5 °C a 121,5 °C 

3. O valor alvo de F0 que, quando resumido pela sonda mais fria, causa o fim da fase de esterilização, 

por exemplo, F0 = 15' (F0 é ajustável entre 1 e valores muito altos) 

4. A temperatura de início do cálculo de F0, que normalmente pode ser predefinida de 90 °C para 

cima (a obtenção prévia de condições de calor úmido deve sempre ser verificada e monitorada). 

Se a temperatura inicial de cálculo estiver definida para um valor 0,5 °C inferior à temperatura de 

esterilização (como no Exemplo 1, ver abaixo), apenas as doses letais fornecidas durante a fase 

de esterilização são consideradas. Se for ajustado para 100 °C (como no Exemplo 2, ver abaixo), 

as doses letais fornecidas durante o aquecimento são levadas em conta para terminar a fase de 

esterilização, enquanto as doses letais fornecidas durante o resfriamento (até o valor pré-

estabelecido) também são levados em conta para o cálculo. É sempre necessário lembrar que 
as condições de calor úmido devem ser atingidas e preservadas para dar um significado 
biológico aos valores de F0: por essa razão, é uma boa prática não calcular valores de F0 
para temperaturas inferiores à temperatura mínima de esterilização (120,5 °C em nossos 
exemplos) quando produtos rígidos / porosos são esterilizados. 

5. O valor do coeficiente de temperatura z, que é variável entre 5 °C e 20 °C, mas é normalmente 

ajustado para 10 °C (para obter um valor F0 propriamente dito). 

O cálculo de F0 é realizado independentemente para cada sonda numa base de tempo muito pequena: por 

exemplo, 1 segundo ou menos. Portanto, a cada segundo ou menos, e separadamente para cada sonda 

de temperatura usada para monitorar o processo, o computador calcula a temperatura de entrada e saída 

da base de tempo, calcula a média deles, insere essa temperatura média na fórmula de F0, calcula a F0 

parcial e a adiciona à F0 acumulada anteriormente para essa sonda. A cada intervalo de tempo selecionado 

pelo programador, esses valores são registrados e impressos em termos digitais. Os valores acumulados 

pelas sondas mais frias e mais quentes são exibidos na tela e são atualizados a cada 1 ou 2 segundos. 

Quando atingem o valor alvo predefinido, a fase de esterilização termina. Vamos examinar alguns exemplos 

de controle baseado em F0 que esclarecerão a descrição acima. Por uma questão de simplicidade, eles se 

referem a uma única sonda. 

Exemplo 1 (Figura 4) 

O cálculo de F0 inicia quando a esterilização começa, ou seja, o cálculo começa quando a temperatura 

corresponde à temperatura mínima de esterilização, isto é, o limite inferior da faixa de temperatura de 

esterilização aceitável. A fase termina quando a sonda “mais fria em média” tiver acumulado o valor alvo 

de F0 (12’, neste caso). O cálculo de F0 termina quase imediatamente após a fase de esterilização ter sido 

finalizada e as condições de calor úmido terem cessado (por exemplo, com aspiração a vácuo na secagem). 
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Exemplo 2 (Figura 5) 

O cálculo de F0 começa quando a sonda excede o valor pré-definido durante a fase de aquecimento (100 

°C neste exemplo, porque as sondas de monitoramento são inseridas em um produto aquoso). Quando a 

fase de esterilização é inserida, a sonda já acumulou uma F0 de 1,1'. A fase de esterilização termina quando 

a sonda acumulou o valor alvo de F0 (15’, neste caso). No entanto, o cálculo de F0 continua até que a sonda 

saia do valor pré-estabelecido de 100 °C. Assim, è possivel notar que uma dose letal adicional F0 = 0,9’ é 

fornecida durante a fase de arrefecimento ao produto aquoso. 

  

Figura 4 

 

        

Figura 5 
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O cálculo das doses letais fornecidas durante o aquecimento e o resfriamento é necessário quando as 

preparações altamente sensíveis ao calor são esterilizadas terminalmente. A capacidade de selecionar os 

valores z permite o cálculo de doses letais em relação à sensibilidade ao calor características de um 

microrganismo contaminante específico e crítico. Essa possibilidade deve ser considerada como um 

refinamento no cálculo permitido pelas capacidades do computador. 

Obviamente, quando um processo é controlado de acordo com F0, "excursões" da faixa de oscilação de 

temperatura aceitável não causam mais as reações especificadas em itens a) e b) do parágrafo 3.1. Na 

verdade, se a temperatura cair, a dose letal acumulada durante esse período é automaticamente reduzida 

no cálculo de F0. O inverso é verdadeiro se a temperatura subir. No entanto, as "excursões" do intervalo de 

temperatura aceitável (seja acima ou abaixo) geram ainda o alarme "falta de temperatura de esterilização" 

como no caso do ponto 3.1, enquanto a suspensão ou reposição do tempo de esterilização já não são 

aplicáveis. 

O gerenciamento baseado em F0 do processo de esterilização permite um controle altamente racional do 

procedimento, mesmo em caso de perda de energia. Em tais condições, o controlador de processo, que é 

protegido por bateria, continua a operar, mas naturalmente não recebe mais sinais da autoclave; a autoclave 

em si é igualmente incapaz de executar os sinais de comando enviados pelo controlador de processo. Em 

caso de falha de energia, todas as válvulas de autoclaves e dispositivos de bloqueio são naturalmente 

movidas para a sua posição de repouso, o que corresponde à condição máxima de segurança. 

Exemplo 3 (Figura 6) 

Suponhamos agora que a falha de energia ocorra durante a esterilização. O controlador de processo é 

capaz de detectar os horários em que a falha de energia começa e termina, e a temperatura na qual cada 

sonda de calor entra e sai do período de falha de energia. Em prática, as condições da Figura 6 ocorrem; 

como nos exemplos anteriores, a Figura 6 refere-se a uma única sonda para simplificar. 

 

Figura 6 
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O controlador tem sido naturalmente incapaz de determinar a tendência da temperatura durante o intervalo 

de tempo Ts-Te. Quando a potência retorna, calcula F0 para este intervalo de tempo com base na 

interpolação linear entre as temperaturas Ts-Te. Tal cálculo é conservador em relação à tendência atual da 

temperatura (indicada em linhas tracejadas). Mesmo que não seja imediatamente intuitivo, a forma da 

tendência real pode ser facilmente demonstrada com investigações experimentais. 

Exemplo 4 (Figura 7) 

Se a falha de energia durar o suficiente para implicar a saída da temperatura do valor inicial do cálculo de 

F0 (por exemplo, 100 °C), a reação do computador quando a falha de energia termina é esquematicamente 

indicada na Figura 7 e pode ser resumida como segue: interpolação linear entre Ts e Te; cálculo de F0 

durante falha de energia como interpolação linear entre as temperaturas Ts-100 °C para o intervalo de 

tempo te-ts; no final do blecaute, o cálculo regular de F0 é retomado somente quando a temperatura excede 

novamente os 100 °C. 

Obviamente, o controle de esterilização baseado em F0 é extremamente útil em todos os processos de 

esterilização. É praticamente indispensável quando é necessário esterilizar produtos altamente sensíveis 

ao calor para os quais a abordagem da "probabilidade de sobrevivência" foi adotada durante a validação. 

As sondas de calor habilitadas para cálculo devem naturalmente ser inseridas na solução de algumas 

unidades representativas dispostas no ponto (ou, mais realisticamente, na região) da carga que foi 

determinada como a “mais fria” durante a validação. 

 

Figura 7 
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3.3. CONTROLE DE ESTERILIZAÇÃO BASEADO NO TEMPO COM 
CÁLCULO / IMPRESSÃO DE VALORES F0 

A esterilização é controlada exatamente conforme especificado no parágrafo 3.1. 

No entanto, o programador também pré-define os parâmetros dos itens 6 e 7 do parágrafo 3.2. Portanto, 

esta fase termina quando se alcança um tempo de esterilização "eficaz", mas o cálculo de F0 é realizado e 

impresso simultaneamente (para cada sonda habilitada), conforme especificado no parágrafo 3.2. Este 

cálculo é meramente para verificação, mas, não obstante, é importante, pois permite a determinação de 

doses letais fornecidas nos pontos monitorados pelas sondas de calor ativadas. 

O cálculo é extremamente útil quando o processo de esterilização é validado com o "exagero" (ou seja, 

"dose letal superabundante"), na qual, como é conhecido, é necessário provar que uma dose letal igual ao 

mínimo especificado foi fornecida durante a fase de esterilização até o ponto mais frio da carga. 

É evidente que, se algumas sondas flexíveis que permitam o cálculo da F0 (adequadamente estabelecidas 

para esse fim) fossem introduzidas em contêineres representativos dispostos nos pontos mais frios da 

carga, eles fornecerão valores de F0 que podem ser aceitos como evidência inequívoca da execução da 

esterilização no espírito da validação anteriormente realizada. 
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4. RESUMO DO PRECEDENTE 
CONCEITOS EM TERMOS DE LAYMAN 

O resumo simplificado a seguir pode ser usado para explicar esses conceitos de uma maneira facilmente 

compreensível para aqueles que podem ser menos treinados, mas que ainda assim se beneficiariam da 

compreensão da essência do trabalho que estão realizando. 

NOTA: o termo "Unidade" define um sistema fisicamente delimitado dentro do qual o microrganismo pode 

"homogeneizar" e proliferar. 

Uma garrafa ou um frasco, juntamente com o seu conteúdo, são uma unidade. É mais difícil, mas igualmente 

necessário, alargar o conceito de unidade a um recipiente que contém, por exemplo, um sistema de 

filtragem ou uma certa massa de roupa. 

1. Até algumas dezenas de anos atrás, a esterilização a vapor era considerada uma "barreira 

potencial", isto é, fenômeno "tudo ou nada". Isso significaria que, uma vez que uma determinada 

temperatura seja atingida e mantida por um certo tempo, todos os microrganismos contidos em 

uma unidade morrem dentro desse tempo, independentemente do seu número. Os riscos de tal 

suposição são em qualquer caso evidentes. 

2. Hoje em dia, foi demonstrado que a esterilização a vapor procede como uma reação química de 

primeira ordem (“reação de destruição”) e, portanto, a uma taxa específica que é maior à medida 

que a temperatura aumenta e é uma função do número de microrganismos presentes na unidade. 

3. Esta taxa pode ser expressa por meio do Tempo de Decaimento Decimal, indicado pelo valor D. 

4. O valor D é o tempo, em minutos, necessário para reduzir o número de microrganismos presentes 

na unidade em 90%. 

5. O valor D varia de acordo com o tipo de microrganismo (e com a sua "história"), o meio no qual 

está imerso e, como mencionado, a temperatura de esterilização. 

6. À temperatura de 121 °C em condições de calor úmido, o valor D é geralmente entre 0,5 e 2 

minutos: para microrganismos comumente tratados, muitas vezes é assumido, como uma média, 

que D = 1 minuto. 

7. Isto significa que no final de cada minuto a 121 °C, em condições de calor úmido, o número de 

microrganismos reduz para um décimo do número no início desse minuto. 

8. Portanto, se uma unidade for mantida a 121°C em condições de calor úmido por 3 minutos, o 

número de microrganismos nela contidos é reduzido a um milésimo (1/10 x 1/10 x 1/10 = 1/1000) 

do número inicial. 

9. Se a carga bacteriana inicial de um lote de unidades a esterilizar for, em média, 1000 (ou seja, 

1000 microrganismos por frasco ou garrafa), após 3 minutos de tratamento em condições de calor 

úmido a 121 ºC, é reduzido em média para 1. 

10. Após mais um minuto de esterilização (4 minutos no total), este raciocínio leva à conclusão de que 

a carga caiu para 1/10, ou seja, 0,1. No entanto, isto não deve ser entendido como significando 

que neste ponto cada unidade contém um décimo de um microrganismo (caso em que as unidades 

seriam estéreis ...), mas deve ser considerado como significando que existe uma probabilidade de 

que 1/10 de as unidades ainda estão contaminadas. 
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11. Após 9 minutos de tratamento a 121 °C em condições de calor úmido, a carga bacteriana do 

lote em questão é reduzida, em média, para 1 / 1.000.000. A probabilidade de ainda ter uma 

unidade contaminada naquele lote é, portanto, de 1 em 1.000.000. 

12. Esta é a garantia mínima de esterilização que deve ser alcançada no campo farmacêutico, embora 

uma garantia maior, por exemplo, 10-9, ou seja, 1 em 1 bilhão, seja frequentemente procurada. 

13. Esta garantia é expressa como PNSU (ou SAL): Probabilidade de Unidade Não Estéril. PNSU = 

10−6 ou SAL = 10-6 significa que a probabilidade de encontrar uma unidade não estéril em um lote 

é de 1 em 1 milhão. 

14. Para alcançar uma determinada PNSU ou SAL, é necessário atender a várias condições: 

• conhecer estatisticamente a carga bacteriana inicial (ou “bioburden”) do lote (que é 

tudo menos fácil de determinar); 

• ter certeza de que mesmo o ponto mais frio dentro das unidades do lote recebeu 

uma dose letal de calor úmido suficiente para obter a PNSU necessária; 

• se a esterilização não for realizada a 121 °C, ser capaz de relacionar a 121 °C (por 

cálculo) a eficácia da esterilização para aplicar corretamente o conceito previamente 

definido de D. 

15. F0 é definido como: 

O tempo de exposição equivalente a 121,11 °C do tempo real de exposição a uma 
temperatura variável, calculado para um microrganismo ideal com um coeficiente de 
destruição de temperatura igual a 10 °C. 

(A definição proposta pelo FDA em 1976 era: “a quantidade equivalente de tempo, em minutos a 

121 °C ou 250 °F, que foi entregue a um produto pelo processo de esterilização”.)  

NOTA: A temperatura exata equivalente a 250 °F é 121,11 °C. 

16. A abordagem "overkill", isto é, "excesso de esterilização", é geralmente utilizada quando um 

processo de esterilização para produtos resistentes ao calor é validado. 

Essencialmente, com esta abordagem é necessário fornecer uma F0 que seja segura e de acordo 

com algumas sugestões não inferior a 15’ exclusivamente durante a fase de esterilização (ou seja, 

ignorando as doses de calor letais fornecidas durante o aquecimento e resfriamento, resultando 

em uma boa margem de segurança em relação ao valor mínimo) para a unidade colocada no ponto 

mais frio da carga. 

17. Na prática, é conceitualmente fácil e relativamente livre de problemas relacionar calcular o tempo 

de esterilização para 121 °C ou para F0 após o processo. Pelo contrário, isto é difícil de fazer em 

"tempo real", isto é, enquanto a esterilização está em andamento, uma vez que o cálculo deve ser 

realizado tão rapidamente que o uso de um computador é inevitável. 

18. Se F0 = 15' for atingido, o tempo de exposição necessário é inferior a 15 minutos se a temperatura 

de esterilização for superior a 121 °C e superior a 12 minutos se a temperatura de esterilização for 

inferior a 121 °C, desde que as condições de calor úmido sejam atingidas e preservadas em 
qualquer caso. 
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19. Para a maioria dos microrganismos com os quais comumente lidamos, supõe-se que a cada 10 

°C de deslocamento da temperatura de 121 °C aconteça uma mudança de dez vezes na taxa de 

esterilização, desde que as condições de calor úmido sejam preservadas em qualquer caso. 

20. Portanto, se trabalharmos a 111 °C, para obter uma F0 de 15', é necessário esterilizar por 12 x 10 

= 120 minutos, enquanto que se trabalharmos a 131 °C, então 12/10 = 1,2 minutos, ou seja, 72 

segundos, são teoricamente suficientes, desde que as condições de calor úmido sejam 
preservadas em qualquer caso. 

21. Se quisermos determinar até que ponto a taxa de esterilização nas condições de calor úmido varia 

para variações de temperatura de 1 °C, devemos encontrar o número que rende 10 quando 

elevado à décima potência: esse número é 1,26. Isto significa que uma variação de 1 °C na 

temperatura de esterilização provoca um aumento (ou redução) da taxa de esterilização por um 

fator de 1,26, isto é, 26%. 

22. De modo semelhante, pode ser mostrado que uma variação de temperatura de 0,1 °C em 

condições de calor úmido provoca uma variação de taxa com uma razão de 1,02, isto é, 

aproximadamente 2%. 

23. É, portanto, evidente que mesmo pequenas variações de temperatura em torno de 121 °C causam 

variações altamente significativas e dificilmente desprezíveis na taxa de esterilização. Por 

exemplo, esterilizar a 119 °C significa, de fato, aumentar (aproximadamente) o tempo de exposição 

em 1,24 x 1,24 = 1,5376 vezes para o relacionar com 121 °C. 

Portanto, por exemplo, se F0 = 15' for alcançado, é necessário esterilizar por cerca de 23' em vez 

de 15 '. 

24. A seguinte expressão matemática permite o cálculo de F0 e é fornecida para informação: 

𝐹𝐹0 = 𝛥𝛥𝑑𝑑�10
𝑇𝑇−121
10  

onde T é a temperatura real em condições de calor úmido no intervalo de tempo considerado, e o 

número no denominador do expoente é o número de graus Celsius que causa uma variação de 10 

vezes da taxa de esterilização (coeficiente z). 

25. Foi compilada uma tabela de taxa letal (ver tabela 6) que permite, por meio de uma simples 

multiplicação, passar de qualquer tempo de esterilização a uma determinada temperatura a uma 

certa temperatura para F0 para temperaturas entre 90 e 130,9 com intervalos de 0,1. 

26. Vamos analisar a Tabela 6. Escolha a temperatura, em graus Centígrados inteiros, na coluna da 

esquerda e os décimos de grau a serem adicionados na linha superior. A intersecção dos dois 

valores produz a taxa necessária. Por exemplo, a taxa emoldurada com linhas finas é de 120,0 °C, 

a taxa dupla é de 120,2 °C e a taxa de estrutura grossa é de 121,8 °C. A taxa para 121,1 °C é 

muito próxima de 1 (seria exatamente 1 para 121,11 °C). 
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27. Portanto, se nos referirmos ao fator para 120,0 °C, podemos dizer que qualquer tempo de 

esterilização a 120,0 °C deve ser multiplicado por 0,774 para torná-lo igual ao tempo em 121,1 °C, 

ou seja, para expressá-lo como F0. 

Portanto: 

1 minuto a 120,0 °C = 1' x 0,774 = 0,77 minutos a 121,1 °C 

15 minutos a 120,0 °C = 15' x 0,774 = 11,61 minutos a 121,1 °C 

20 minutos a 120,0 °C  = 20' x 0,774 = 15,87 minutos a 121,1 °C 

NOTA: Os decimais dos valores de tempo são décimos e centésimos de um minuto, não segundos. 

28. Se um cálculo de F0 após o processo deve ser realizado com base em um gráfico da temperatura 

medida dentro de uma unidade submetida à esterilização, é possível operar conforme descrito na 

Tabela 4 (parágrafo 1.6). 

29. A Figura 8 é uma ilustração dos conceitos de F0, D e PNSU (ou SAL). 

30. Nunca esqueça que na tecnologia de esterilização por calor úmido, qualquer equivalência 
de temperatura é sempre condicionada pela presença real de vapor saturado, ou seja, 
condensado na superfície ou dentro do produto a ser esterilizado. 
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Tabela 6 
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Figura 8 
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