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RESUMO

A é&gua para o uso farmacéutico € um elemento de suma importancia para a
IndUstria Farmacéutica, pois estd4 presente na maioria dos produtos, diretamente
como veiculo e composicdo em formas farmacéuticas liquidas, até mesmo,
indiretamente, como na limpeza de equipamentos e materiais. O uso da agua
consiste numa etapa critica do processo produtivo, uma vez que € um excelente
meio susceptivel a contaminacdo quimica e biologica. Portanto, faz-se necessario a
Validacdo de Sistemas de Agua para assegurar a qualidade do produto final,
exigéncia da RDC 17/2010, que dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos. O objetivo deste trabalho € a requalificacdo de Sistema de
Tratamento e Distribuicio de Agua Purificada, ap6s modificacbes de local de
instalacdo, pré-tratamento, sanitizacdo, automacéo e aumento de 2 pontos no loop
de distribuicdo. Essa validacdo consiste de 3 fases. Os testes foram realizados em 6
pontos de agua, sendo 2 pontos de agua potavel e 4 pontos de agua purificadas
distribuidos pela fabrica.Toda a metodologia foi baseada na Farmacopéia Brasileira,
5° Edicao e Americana (USP, 36° Edicao). Foram realizadas analises fisico-quimicas
e microbiologicas, cujos testes sdo: pH; cloro livre; ensaio de cloreto; dureza total,
determinacao de ferro; sélidos totais; condutividade; substancias oxidaveis; acidez e
alcalinidade; contagem de micro-organismos viaveis; coliformes fecais e totais e
Pseudomonas aeruginosa, respectivamente. Os resultados obtidos comprovam que
o sistema de agua purificada obtida pela técnica de osmose reversa atendeu as
especificacbes e requisitos exigidos pela legislacdo e compéndios oficiais,
conferindo ao sistema um alto grau de confiabilidade e reprodutibilidade na geragao
de &gua para o uso farmacéutico a qual se destina. Para finalizar a validacdo, é
necessario que sejam realizadas as andlises por um ano a fim de compilar

resultados frente as variagfes sazonais da agua.

Palavras-chave: 4gua purificada, osmose reversa, validacdo, controle fisico quimico,

controle microbiologico.



ABSTRACT

Water for pharmaceutical use is a very important element for the Pharmaceutical
Industry, as it is present in most products, directly as a vehicle and composition in
liquid pharmaceutical forms, even indirectly, as in the cleaning of equipment and
materials. The use of water is a critical step in the production process, because some
types of microorganism may proliferate in water treatment components and in the
storage and distribution systems. it is an excellent medium susceptible to chemical
and biological contamination. Therefore, it is necessary to validate Water Systems to
ensure the quality of the final product, requirement of RDC 17/2010, which provides
for Good Manufacturing Practices of Medicines. The objective of this work is the
requalification of Purified Water Treatment and Distribution System, after
modifications of installation site, pretreatment, sanitization, automation and increase
of 2 points in the distribution loop. This validation consists of 3 phases. The tests
were carried out in 6 water points, 2 points of drinking water and 4 points of purified
water distributed by the factory. All the methodology was based on the Brazilian
Pharmacopoeia, 5th Edition and Americana (USP, 36th Edition). Physicochemical
and microbiological analyzes were performed, whose tests are: pH; Free chlorine;
Chloride test; Total hardness; Determination of iron; total solids; conductivity;
Oxidizable substances; Acidity and alkalinity; Count of viable microorganisms; Fecal
and total coliforms and Pseudomonas aeruginosa, respectively. The results obtained
prove that the purified water system obtained by the reverse osmosis technique met
the specifications and requirements required by the legislation and official
compendiums, giving the system a high degree of reliability and reproducibility in the
generation of water for the pharmaceutical use for which it is intended . To finalize
the validation, it is necessary to carry out the analyzes for a year in order to compile

results against the seasonal variations of the water.

Key words: purified water, reverse osmosis, validation, chemical physical control,

microbiological control.



SUMARIO

LN L2 0] 010X 1R 7
1.1 AGUA PARA O USO FARMACEUTICO ....cviieeeeeeeeeeeeeee e 7
1.2 PROCESSOS DE PURIFICACAO DE AGUA ......ccoovieeveeceeee e 9
1.3 CONTAMINANTES DA AGUA ...ttt 10
1.4 SISTEMA DE PURIFICACAO DE AGUA: PRINCIPIOS GERAIS, MATERIAIS,
COMPOSICAO E UNIDADE FABRIL.......covoiiiiieteiteeeee e eeee e 11
SR/ Y [ 07X 07\ T 17
1.6 ANALISE FISICO-QUIMICA DA AGUA........oovieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 19
1.7 ANALISE MICROBIOLOGICA DA AGUA.........ovieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 19
1.8 JUSTIFICATIVA ..ottt ettt ettt e et n s 20
1.9. OBJIETIVO ...ttt ettt ettt ettt et saen e 20
2. DESENVOLVIMENTO ..ottt ettt 21
2.1 MATERIAIS E METODOS ...ttt ettt 21
2.1.1 AMOSTRAGEM DA AGUA ..ottt 22
2.1.2 ANALISE FiSICO-QUIMICA.......ooeieeie ettt 23
2.1.2.1 DESCRICAO (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)......ccoccveevieeerereees 23
2.1.2.2 pH (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). ....vcviveeeeeeeeeeee e 24
2.1.2.3 CLORO LIVRE ...ttt ettt 24
2.1.2.4 ENSAIO DE CLORETO (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010; BRASIL,
701 ) ST 24
2.1.2.5 DUREZA TOTAL ...ttt ettt 24
2.1.2.6 DETERMINACAO DE FERRO (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)......... 25
2.1.2.7 SOLIDOS TOTAIS ..ottt ettt are e eaeanes 25
2.1.2.8 DESCRICAO (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)......cccccvevevireeeeseeeenas 26
2.1.2.9 CONDUTIVIDADE (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). ....cccovevevevrnnenn. 26
2.1.2.10 SUBSTANCIAS OXIDAVEIS (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).......... 26
2.1.2.11 ACIDEZ OU ALCALINIDADE (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)......... 27
2.1.3 ANALISE MICROBIOLOGICA......coiuiiueieeeceee e ee e 27
2.1.3.1 CONTAGEM DE MICRO-ORGANISMOS VIAVEIS ........ccoovvierieeeeeieee, 27
2.1.3.2 PESQUISA DE MICRO-ORGANISMOS PATOGENICOS .......c.cccceevirnnen. 27
2.1.3.2.1 COLIFORMES FECAIS (Escherichia coli) e TOTAIS (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). ....oviiieeiieeeeseteeeeeeteetee et eeese et eesee st sasessteseassstssaesesresaesearesaennanes 28

2.1.3.2.2 PSEUDOMONAS AERUGINOSA (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010): 28



Vi

2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO.......c.oci ittt 29
2.2.1 ANALISE FISICO-QUIMICA .......c.coiieieeeeeee et 30
2.2.2 RESULTADOS DA ANALISE MICROBIOLOGICA .......coovierieeieeeeen e 49
2.2.3 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O PROCESSO.......cccoooveiiieeeeeeees 62
T (0] N[0 1 U 170 TR 65

4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cooviieeeeeeeeeeeeeee e, 66



1 INTRODUCAO

1.1 AGUA PARA O USO FARMACEUTICO

A agua para o uso farmacéutico € um elemento de suma importancia na
industria da maioria dos produtos. A 4gua representa uma etapa critica da qualidade
e possui impacto direto no produto final, pois se apresenta na rotina de uma
IndUstria Farmacéutica, tanto no processo de fabricacdo, como matéria prima na
producdo de liquidos (agua purificada), semissolidos ou solucdes parenterais (adgua
para injetaveis) quanto na limpeza e sanitizacdo de equipamentos e salas produtivas
(FARIA, 2009). A 4gua possui propriedades quimicas unicas devido a sua polaridade
e ligacoes de hidrogénio, logo é capaz de dissolver, absorver, adsorver ou
suspender indmeros compostos diferentes, inclusive contaminantes (WHO, 2011).

A qualidade da &agua purificada depende de diversos fatores tais como: tipo
de sistema de tratamento utilizado; frequéncia de manutencéo e limpeza e também
condicdes de armazenamento e distribuicdo da &gua produzida. Para garantir a
qualidade da agua purificada é necessario um planejamento e uma sele¢do do
sistema de tratamento da agua (SANTOS e CRUZ, 2008). O controle da
contaminacdo da agua é fundamental, uma vez que a agua é susceptivel, a
contaminagdo quimica, bioldégica e microbiolégica, mesmo apos sua purificacdo. O
sistema de &agua da fabrica para o uso produtivo é facilmente contaminado,
principalmente por formacdo de biofilmes!. Logo, é importante minimizar a
contaminacdo, através de tecnologias e a¢fes apropriadas, como a Qualificacdo, um
requisito das Boas Praticas Farmacéuticas (BPF) e, dessa forma assegurando a
qualidade do produto final (ANVISA, 2013).

A qualidade da agua a ser empregada depende da sua relagdo com o
produto, que pode ser de forma direta ou indireta. Da primeira forma, a agua é um
componente do produto final ou € necessaria para a sua fabricagdo, mesmo que néo
seja parte desse produto. Na relacdo indireta, a agua € utilizada para a lavagem de

equipamentos e recipientes (RUNYON, 2007).



1E uma forma de organizagdo bacteriana onde a bactéria adere rapidamente as superficies Umidas e
formam col6nias organizadas de células envoltas por uma matriz composta, principalmente, de

polissacarideos que facilitam a adeséo na superficie.

Ha diferentes tipos de agua para o uso farmacéutico. A avaliagdo do risco ou
o nivel de qualidade que se deseja depende de cada produto. Diferentes produtos
requerem qualidade de aguas diferentes. Para a escolha de uma fonte de agua a
utilizar no processo de fabricacdo, deve ser considerado requisitos minimos para a
sua qualidade (USP, 2013). De uma maneira geral, h4 4 tipos de agua: a agua
potavel; agua purificada (AP ou PW), agua ultrapurificada (AUP ou APW) e agua
para injetaveis (APl ou WFI) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A agua Potadvel é uma &gua para consumo humano, obtida por
tratamento da agua retirada de mananciais, por meio de processos adequados,
cujos atributos microbioldgicos, fisicos, quimicos e radioativos atendam ao padrao
de potabilidade e que ndo ofereca riscos a satde (BRASIL, 2011). E fonte para
obtencéo de agua de mais alto grau de pureza (FREITAS et al, 2011)

AP é obtida da agua potavel que sofreu processo de purificacdo, pelos
métodos de destilacdo; troca idnica; osmose reversa; ultra filtracdo, ou qualquer
outro método que atenda os compéndios oficiais (USP, 2013) e que ndo contém
qualquer outra substancia adicionada. E utilizada como excipiente na fabricacdo de
produtos ndo parenterais e outras aplicacbes farmacéuticas como formulacoes
magistrais e limpeza de equipamentos. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). A
agua purificada deve ser protegida de contaminacdo microbiana e cumprir 0s
requisitos de pureza quimica (USP, 2013).

AUP possui um alto nivel de pureza. E obtida da agua potavel que
passou pelo processo de osmose reversa (dupla passagem) ou ultra filtracdo (USP,
2013).

API é obtida por destilacdo da agua potavel, agua purificada ou agua
ultra purificada. (USP, 2013). E utilizada como excipiente na fabricagéo de produtos
farmacéuticos parenterais.

Pode citar ainda outras aguas utilizadas para uso farmacéutico, tais como:
adgua para hemodidlise; dgua reagente, agua MilliQ; agua estéril para irrigagdo e

inalacdo; agua bacteriostatica para injecéo e outras (USP, 2013).



1.2 PROCESSOS DE PURIFICACAO DE AGUA

Os principais processos de purificacdo de agua sdo a destilacdo; deionizacao
(ou troca ibnica); osmose reversa ou qualquer outro método adequado a partir da
agua potavel que satisfaca as normas da Organizacdo Mundial da Saude (WHO,
2011).

A destilacdo é um método de purificacdo em que ocorrem mudancas no
estado fisico da agua. A agua passa do estado liquido para o vapor e depois sofre
condensacado (FERREIRA, 2008). Este processo ndo é muito eficaz ha remocédo de
ions solidos dissolvidos. Os equipamentos utilizados nas industrias podem ser
destiladores simples e os de compresséao de vapor. Este ultimo é muito utilizado em
casos de sistemas de producéo de grandes volumes (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010). Este método de purificacdo elimina com eficiéncia os contaminantes
microbiologicos, mas ndo ocorre a eliminagdo dos ions solidos dissolvidos.
(FERREIRA, 2008).

A deionizacdo consiste na retirada de céations e anions que estao dissolvidos
na agua (SANTOS e CRUZ, 2008), por meio de resinas de troca i6nica especifica
para cations ou anions. Geralmente, utiliza a resina cationica e depois a anidnica. As
resinas catiénicas capturam ions como calcio, magnésio e sédio, liberando H* e as
anibnicas liberam OH-. Sdo regeneradas com acidos e bases, respectivamente
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Essa técnica, isoladamente, ndo produz agua
de alta pureza, por isso é muito utilizada no pré-tratamento da agua juntamente com
outros processos, pois € eficaz na remocao de ions dissolvidos (ANVISA, 2013).
Esse processo elimina ions e ndo matéria organica por esse motivo € facilmente
contaminavel (FREITAS et al, 2011).

O processo de osmose reversa é uma tecnologia de purificacdo que utiliza
membranas semipermeaveis para remoc¢ao de ions com aplicacdo de uma pressao
maior do que a pressdo osmoética natural. Nesse caso, a membrana permitira
apenas a passagem de solvente (agua pura), retendo os solutos (sais dissolvidos)
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). A agua pode ter cloretos e substancias
organicas volateis. Pelo fato desses contaminantes possuirem um tamanho fisico
menor do que a agua, as membranas semi permeaveis utilizadas no processo, nao
sdo capazes de reté-los (ANVISA, 2013). E o principal método utilizado na etapa

final do tratamento para a producao de agua purificada. (ANVISA, 2013).
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As membranas devem ser devidamente controladas quanto a
deposicaol/incrustacdo de sais de célcio, magnésio e outros, e de biofilme, fonte
critica de contaminacdo microbiana e de endotoxinas (ANVISA, 2013;
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Além disso, diferentes fatores podem
influenciar significativamente essa separacéao, tais como: pH, presséao diferencial ao
longo da membrana e temperatura. Estes fatores podem comprometer a eficiéncia
do processo se ndo houver métodos de controle do pré-tratamento da agua que
alimenta o sistema (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

1.3 CONTAMINANTES DA AGUA

A 4gua possui grande capacidade de agregar diferentes tipos de compostos
gue podem causar contaminacdo. Os contaminantes presentes na agua, geralmente
sao de origem quimica e microbioldgica.

Os contaminantes quimicos sdo organicos e inorganicos, de origens diversas,
como residuos de produtos quimicos de limpeza e sanitizacdo de equipamentos,
residuos de poluentes. Essa categoria abrange também endotoxinas bacterianas de
gram negativos (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Os contaminantes microbiol6gicos sdo bactérias e fungos e muitas vezes sao
de fontes da prépria microbiota dos equipamentos de purificacdo ou pela formacao
de biofilmes, pois muitos agentes quimicos utilizados nos processos de limpeza se
depositam e se acumulam no sistema. As substancias organicas sao nutrientes para
0S micro-organismos e promovem o crescimento bacteriano. Os principais
contaminantes sao principalmente dos géneros Alcaligenes, Pseudomonas,
Escherichia, Flavobacterium, Klebsiella, Enterobacter, Aeromonas e Acinectobacter
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A formacdo de biofilmes e endotoxinas séo, geralmente, através de micro-
organismos e outras substancias retidas nos filtros e membranas de osmose reversa

presentes no sistema de purificacdo de agua. (ANVISA, 2013).
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1.4 SISTEMA DE PURIFICACAO DE AGUA: PRINCIPIOS GERAIS, MATERIAIS,
COMPOSICAO E UNIDADE FABRIL

Sistemas de producdo, armazenamento e distribuicdo da agua em uma
industria farmacéutica devem ser projetados, instalados, qualificado para garantir
uma producéo e qualidade de agua confiavel (WHO, 2011).

A capacidade do sistema deve ser planejada conforme o fluxo de demanda de
operacdo, além disso, deve ser projetado para permitir possiveis mudancas, por
exemplo, de aumento de capacidade se necessério for (WHO, 2011).

As fontes de 4gua e a agua tratada devem ser regularmente monitoradas
guanto as contaminac¢des quimicas, microbioldgicas e endotoxinas. O desempenho,
armazenamento e distribuicdo dos sistemas de purificacdo de agua devem ser
também monitorados. Os registros dos resultados dos monitoramentos, assim como
andlise de tendéncias e a¢bes tomadas devem ser mantidos (WHO, 2011).

Os sistemas de pré-tratamento devem ser projetados de acordo com a fonte
de agua do lugar. Possui a funcdo de eliminar impurezas presentes na agua que
possam afetar o rendimento do equipamento de purificagdo (WILLIS, 2007)

A sanitizagcdo quimica dos sistemas de agua faz parte do programa de
controle de biocontaminacdo. O método deve ser validado e assegurar que 0
processo de higienizacdo foi eficaz e que o0 agente sanitizante foi efetivamente
removido (WHO, 2011).

As técnicas mais utilizadas para inibicdo do crescimento micro-organismos
séo (WHO, 2011).

o Fontes de radiacao ultravioleta nas tubulacgdes;
. Manter o sistema aquecido (maior que 65°C);
o Higienizacdo do sistema periodicamente com agua quente numa

temperatura maior que 70 °C;

o Higienizacdo do sistema periodicamente utilizando agua quente
superaquecida ou vapor;

o Sanitizacdo quimica usando 0z6nio ou outros agentes quimicos
adequados;

Para que seja utilizada a sanitizacdo quimica é necessario provar que o0

agente utilizado tenha sido removido antes de usar a agua.
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Em sistemas que operam a temperatura ambiente, se tem utilizado o 0z6nio
para controlar o nivel de micro-organismos de forma continua e possui a vantagem
de reduzir os niveis de carbbnico organico total (TOC) no sistema de distribuicao.
Essa € uma das razdes principais do uso do 0zénio. E um agente oxidante que age

nas ligagdes carbono-carbono de qualquer material organico (WILLIS, 2007).

Todos os materiais selecionados para composicdo de um sistema de agua
devem atender requisitos importantes ja que entram em contato direto com a agua.
A AP e API sdo altamente corrosivas, portanto, os materiais utilizados devem ser
compativeis e resistentes para evitar falhas e contaminagéo da agua. Ser compativel
nao somente com a agua, mas também com a temperatura e com as substancias
quimicas utilizadas pelo sistema ou dentro dele. Nenhum material que entra em
contato com a agua pode conter vazamentos dentro da faixa de temperatura de
trabalho. Devem ser facilmente soldaveis, de forma controlada. O acabamento
interno deve apresentar superficies lisas que ajudem a evitar aspereza e fissuras no
sistema de agua. No sistema deve-se eliminar “pontos mortos”, pois 0s pontos
inoperantes promovem 0 crescimento microbiano e o desenvolvimento de biofilmes
pelo acumulo de agua parada (DIAS, 2007). O sistema deve ser submetido a
passivacdo? apos a instalacéo inicial ou apés modificacdes. Outra caracteristica
importante € que o material seja considerado um elemento com especificacdes
sanitarias apropriadas, como o aco inox 316L (baixo teor de carbono) e o fluoreto de
polivilideno (PVDF), que sdo considerados altamente resistentes a corrosao e
evitando a contaminacdo da agua. Além disso, segundo a Health Sciences Authority
(HSA), o aco inox 316L é quimicamente inerte, facil de sanitizar, pois resistem a
diversas temperaturas (ANVISA, 2013; HSA, 2008; ANVISA, 2010).

Os pontos de agua devem estar disponiveis nas areas de producao onde a
agua sera usada. A transferéncia da agua tratada para o ponto de uso é feita atraves
de tubulacdo de transferéncia de material apropriado ndo toxico. Essa tubulacdo
deve ser drenada apds o uso e higienizada antes do uso, se necessario, para que

eles ndo contaminem a agua durante o processo de transferéncia (HSA, 2008).

2Formagédo de uma camada protetora sobre a superficie de metais por imposicdo de correntes, que

asegura a resisténcia a corrosao, e, consequentemente a durabilidade do aco inoxidavel.
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O sistema de agua de uma unidade fabril € constituido de pré-tratamento;
geracdo de A&gua purificada e Loop de distribuicio e armazenamento
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). A figura 1 descreve quais componentes

principais que estao presentes em cada etapa do processo de purificacdo de agua.
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Figura 1: Fluxograma resumido do sistema de geracgdo de agua retirado do protocolo de validacédo da
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Diferentes tecnologias sao empregadas em conjunto com a 0Smose reversa
para uma melhor eficiéncia do sistema (ANVISA, 2013). A qualidade da agua potavel
gue entra no sistema e o tipo de agua que se deseja obter determinardo a escolha,
necessidade e ordem em que serdo aplicadas as demais tecnologias de purificacao
da agua (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Na etapa de pré-tratamento sdo realizados diversos métodos de remocédo de
contaminantes. A agua que entra no sistema de alimentagcdo passa por filtros multi
media ou multi meios, cuja caracteristica € a remog¢ao mecanica de particulas de até
15 pm em suspensdo. E comum na &gua de alimentacdo conter diversos
contaminantes, como ions ferro, magnésio e calcio. O ferro pode causar danos no
sistema de geracédo da agua se nao for adequadamente removido no pré-tratamento.
(SANTOS E CRUZ, 2008).

O filtro de carvao ativado, quando em contato com contaminantes ou
compostos organicos, possui a capacidade de adsorver essas substancias e
também de remover agentes oxidantes, principalmente o cloro livre. O filtro de
carvao ja ndo é mais tao utilizado, pois 0 mesmo diminui a quantidade de cloro da
agua potavel deixando-a desprotegida e facilmente contaminada (CESARIO, 2013).
Para eliminacdo de dureza (remoc¢do de ions calcio e magnésio), empregam-se 0S
filtros abrandadores. Tal uso € necesséario quando a agua de alimentacdo € dura
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). E um processo denominado abrandamento
que utiliza resinas regeneraveis de troca idnica, na qual retém os ions célcio e
magnésio e liberam ions sédio na agua (SANTOS E CRUZ, 2008;
FARMACOPEIA, 2010).

A 4agua pode ser tratada com aditivos quimicos, como o sistema dosador de
NaOH e Metabissulfito, que servem, respectivamente, para ajuste de pH e
eliminacao de cloretos. O metabissulfito pode ser utilizado em substituicdo ao carvao
vegetal ativado. As substancias quimicas sdo removidas posteriormente durante
algum estagio de purificagdo e ndo podem deixar residuos na agua final
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Os filtros de cartucho 1 e 5 micra possuem a funcéo de eliminar sdlidos em
suspensdo de até 1 micra. A presenca de lampadas UV, principalmente com
comprimento de onda entre 200 e 280 nm, é importante por oxidar compostos
organicos e consequente reducao de sua concentracao, para atender aos limites de

AP e também atuam no material genético das células dos micro-organismos,
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possuindo agdo germicida nos diversos pontos da sequéncia de purificacao, antes e
ap0s a passagem da agua pela osmose reversa (MORENO et al, 2011;
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). E importante que se tenha uma lampada UV
antes do processo de Osmose Reversa e outra localizada antes do loop de
distribuicdo para garantir a assepsia da agua que abastece 0s pontos de uso
(CESARIO, 2013).

Segundo as BPF, os filtros multimeios; carvao ativado e abrandadores devem
ser avaliados periodicamente contra possiveis contamina¢cdes microbioldgicas. Além
disso, medidas como retrolavagem, sanitizacdo quimica ou térmica e regeneracao
devem ser frequentes, a fim de evitar contaminagdes do sistema e formacao de
biofilmes (ANVISA, 2010).

O Loop de distribuicdo deve atender a demanda de consumo de agua,
adquiridas durante o processo de osmose reversa. A agua previamente armazenada
no tanque deve abastecer os pontos de consumo diario de uma fabrica através de
uma bomba centrifuga sanitaria (CESARIO, 2013). O armazenamento deve ser
projetado a fim de evitar recontaminacdo da agua apos o tratamento (ANVISA,
2013). Quanto maior o grau de purificacdo da agua, mais rapidamente ela tende a se
recontaminar (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). A manutencdo de um fluxo de
circulacdo continuo e turbulento no sistema de distribuicdo reduz a contaminacao
microbiana e o desenvolvimento de biofiimes (ANVISA, 2013; HSA, 2008). Os
pontos de usos devem ser desenvolvidos com a finalidade de evitar volumes mortos
e possibilitar a recirculagdo da éagua neles quando estiverem fechados
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O trocador de calor ajuda a manter a temperatura da agua que esta em
circulagdo a uma temperatura entre 18°C e 22°C e também realizar as sanitizacdes
periodicas com o0 aquecimento da agua purificada a uma temperatura minima de
85°C por no minimo 3 horas, ap0s este procedimento, a 4gua retorna para a
temperatura inicial. O sistema de distribuicio de AP é o responsavel pelo seu
abastecimento a todas as areas fabris que necessitem direta ou indiretamente de
agua, seja na fabricagcdo ou na limpeza dos equipamentos utilizados para tal fim
(FDA, 1993; ANVISA, 2013).
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O analisador de (TOC) é importante para o maior controle do Sistema, pois
avalia a presenca de impureza organica (DIAS, 2007). O ideal € que o medidor de
TOC seja instalado em linha, assim controla-se em tempo real os valores de TOC,
permitindo identificar possiveis problemas que possam afetar o sistema (WILLIS,
2007).

1.5 VALIDACAO

A validacdo é uma ferramenta requerida como exigéncia das BPF, da qual
sdo coletadas e analisadas as evidéncias que auxiliam na eficiéncia de um
processo, comprovando que todos os elementos e parametros envolvidos no
processo produtivo devem ser desenhado/projetados e selecionados
adequadamente para o fim a que se destina (ALENCAR et al, 2004). E importante
para controlar as etapas criticas e fundamentais na produgédo de um produto, a fim
de assegurar a qualidade, seguranca do produto final. Para manter a confiabilidade
da purificacdo da agua farmacéutica, armazenamento e sistemas de distribuicéo, é
necessario um periodo adequado de acompanhamento e observacédo (USP, 2013).
Em um sistema de validacdo é necessario coletar e analisar evidéncias que
comprovem a eficiéncia de um processo. Assim, todos os elementos, tais como,
materiais; equipamentos; métodos; procedimentos de limpeza; sistemas
informatizado e pessoal devem ser validados ou qualificados (ALENCAR et al.,
2004).

A validacao é o processo de elevado nivel de garantia e comprovacao de que
um processo especifico produzira consistentemente um produto em conformidade
que atenda suas especificagcbes e atributos de qualidade (ANVISA, 2010). Um
programa de validacdo qualifica e documenta o projeto, a instalacdo, operagao e
desempenho do equipamento. Possui varias etapas: Qualificagdo de projeto (QP);
Qualificacdo de instalacdo (QIl); Qualificacdo Operacional (QO) e Qualificacdo de
Performance/Desempenho (QD) (USP, 2013).

De acordo com a RDC 17/2010, qualquer mudanca significativa, seja no local,

instalacdo ou no sistema, que possa afetar a qualidade do produto direta ou
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indiretamente, deve ser qualificado e/ou validado. Existem trés diferentes tipos de
validacdo: prospectiva, concorrente e retrospectiva. A validacdo prospectiva €
realizada durante o estagio de desenvolvimento do produto. Avaliacbes com base
em experiéncia de outros processos para determinar se podem ocasionar situacoes
criticas. Validagdo concorrente ocorre durante a rotina de producéo e a validagéo
retrospectiva é realizada através da avaliacdo de experiéncias passada de
producao, sob a condicdo de que a composi¢cao, procedimentos e equipamentos nao
se alteram (ANVISA, 2010). Segundo as BPF, a qualificacao e validacdo possuem o
essencialmente o0 mesmo conceito. A qualificagdo constitui uma etapa da validago.
O termo qualificacdo é utilizado geralmente para equipamentos, utilidades e
sistemas, enquanto que a validacao se utiliza para processos (ANVISA, 2010).

A requalificacdo deve ser realizada periodicamente e também apés mudancas
em utilidades; sistemas; equipamentos; trabalhos de manutencéo e deslocamentos,
que deve ser considerada pelo procedimento de controle e mudancas (ANVISA,
2010).

A Requalificacdo de Performance do Sistema de AP é realizada em 3 fases,
com diferentes frequéncias de amostragem.

. Primeira fase: pré validacao.

Nesta fase ha um monitoramento intensivo de todos os pontos de
amostragem do sistema, diariamente, durante 2 a 4 semanas. Esta fase verifica a
robustez do sistema e a confiabilidade em produzir, armazenar e distribuir 4gua
purificada (ANVISA, 2013). Essa fase tem como objetivo rever os parametros
operacionais, assim como seus limites, e procedimentos de frequéncia de
limpeza/sanitizagdo/ manutengéo do sistema.

. Segunda fase:

Somente sera iniciada ap0s obtencdo de resultados satisfatorios na primeira
fase. O plano de amostragem deve ser o mesmo da fase 1. Nesta etapa, a agua €
liberada para o uso, desde que demonstre qualidade de agua apropriada e esta
pratica seja aprovada pela area de Garantia da Qualidade (ANVISA, 2013). Apos
revisdo dos procedimentos operacionais do sistema na fase 1 de pré-validacao,
estes deverdo ser avaliados quanto a sua consisténcia em produzir agua de
qualidade de acordo com os critérios preestabelecidos

° Terceira fase:
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Nesta etapa, h4 o monitoramento do sistema por mais 12 meses a fim de
compilar os resultados frente 4s variacdes sazonais que a agua de abastecimento
pode sofrer durante este periodo (ANVISA, 2013). Uma vez demonstrado a
consisténcia do sistema em distribuir agua purificada de qualidade, o sistema devera
ser monitorado por mais 12 meses a fim de compilar os resultados frente as

variacdes sazonais que a agua de abastecimento pode sofrer durante este periodo.

1.6 ANALISE FISICO-QUIMICA DA AGUA

O controle fisico-quimico da agua é importante para deteccdo de espécies
quimicas indicativas de purificacdo incompleta ou inadequada. A contaminacdo tem
origens diversas: da fonte de alimentacdo, da extracdo de materiais com as quais
ela entra em contato, da absorcdo de gases da atmosfera, de residuos poluentes ou
de residuos de produtos utilizados na limpeza e sanitizacdo de equipamentos, entre
outros. As analises fisico-quimicas normalmente realizadas séo: descri¢cdo; pH; cloro
livre; ensaio de cloreto; dureza total;, determinacdo de ferro; sélidos totais para o
controle quimico de agua potavel e condutividade; substancias oxidaveis; acidez ou
alcalinidade para a andlise de &gua purificada (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

1.7 ANALISE MICROBIOLOGICA DA AGUA

A presenca de bactérias patogénicas e outros organismos presentes na agua
podem causar doencas em seres humanos. A agua contaminada com fezes pode
resultar na propagacao de doencas, tais como a célera e febre tifoide (JOHNSON et
al, 2009).

O controle de qualidade microbiolégico da &gua utilizada na industria
farmacéutica é imprescindivel e deve haver uma vigilancia constante de todos os
pontos criticos de contaminacdo, pois pode ocorrer proliferagcdo de microrganismos
durante a purificacdo, estocagem e distribuicdo da agua, causando diversos
problemas que podem ser desde a perda de lotes dos produtos até a disseminacao
de doencas (OLIVEIRA e PELEGRINI, 2011).



20

A contaminacdo da agua na industria farmacéutica pode ocorrer por fontes
exogenas, como filtros de ar defeituosos e fluxo de ar através de saidas
contaminadas, e fontes endogenas como as unidades de purificacdo. Os
microrganismos podem se adsorver as colunas de carbono, resinas deionizadoras e
membranas de filtracdo e, com isso, iniciar a formacé&o de biofilmes. A contaminacao
pode se estender para outras areas do sistema de agua da industria caso o0s
microrganismos se desprendam e sejam carregados pela rede de distribuicdo (USP,
2013). E muito importante que a auséncia de microrganismos patogénicos seja
comprovada para que se possa assegurar a qualidade da agua. As andlises
microbiolégicas normalmente realizadas sdo: contagem de micro-organismos viaveis
totais e pesquisa de micro-organismos patogénicos (coliformes fecais e totais e
Pseudomonas aeruginosa) (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

1.8 JUSTIFICATIVA

A requalificacdo é exigida quando ha mudancas significativas no local de
instalagdo ou no sistema ou em equipamentos e utilidades (ANVISA, 2010). A
empresa referente ao estudo deste trabalho realizou modificacdes tanto no local de
instalacdo, quanto no pré-tratamento e aumentou dois pontos no Loop de
distribuicdo. As mudancas foram alteradas de acordo com o controle de mudancas e
andlise de risco, portanto é necessario realizar a requalificacdo para garantir r
robustez desse sistema. No programa de requalificacdo € exigida a realizacdo das
analises fisico-quimicas e microbiolégicas da agua em pontos considerados criticos

do sistema de tratamento.
1.9. OBJETIVO
O objetivo principal deste trabalho € avaliar a requalificacdo de performance

de um sistema de tratamento e distribuicdo de AP, apdés modificacbes de local de

instalacdo, pré-tratamento, sanitizacdo, automacéo e aumento de 2 pontos no loop
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de distribuicdo, na &rea da producao de produtos ndo estéreis e cosméticos em uma
indastria farmacéutica.

Como obijetivos especificos, pode-se citar:

o Realizar analise fisico-quimica de agua potavel e AP durante as duas
fases da requalificacéo, cujos testes destacam-se: descri¢cédo; pH; cloro livre; ensaio
de cloreto; dureza total; determinacdo de ferro; solidos totais; condutividade;
substancias oxidaveis e acidez e alcalinidade.

o Realizar anéalise microbiolégica de agua potavel e AP durante as duas
fases da requalificacdo, cujos testes sdo: contagem de micro-organismos viaveis;
coliformes fecais e totais e Pseudomonas aeruginosa.

e Elaborar graficos de tendéncia, apds a analise dos dados obtidos

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 MATERIAIS E METODOS

Neste presente trabalho, a abordagem da validacdo € prospectiva e
concorrente baseado em evidéncias obtidas por meio de testes exaustivos e
amostragem abrangente (ANVISA, 2010). E também se trata de uma requalificacdo
de performance, apds mudancas realizadas no local de instalacdo, pré-tratamento,
sanitizacdo, automacdo e aumento de 2 pontos no loop de distribuicdo. Segundo as
BPF, a requalificacdo deve seguir um cronograma definido deve ser periddica e/ou
qgquando houver mudancas e a sua necessidade deve ser considerada pelo
procedimento de controle e mudangas (ANVISA, 2010).

A Requalificacdo de Performance do Sistema de Agua Purificada sera
realizada em 3 (trés) fases, onde sera analisada fisico-quimica e
microbiologicamente, a qualidade da agua purificada no sistema de obtencéo e
distribuicdo, com diferentes freqiiéncias de amostragem.

A validacdo completa do sistema requer 1 ano de amostragens para se reunir
dados quanto a capacidade do sistema em produzir Agua consistentemente com a
qualidade desejada. Assim, pode-se tracar o perfil do sistema, determinar a variacao

sazonal nas caracteristicas da agua de alimentacdo e demonstrar a eficacia dos
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procedimentos inerentes ao sistema. A realizacdo de cada fase da requalificacéo e

sua descricdo esté apresentada na tabela 1.

Tabela 1: Descricao das fases de requalificacdo em uma indUstria farmacéutica (adaptada de
ANVISA, 2010).

FASE DA DURACAO DO PROCESSO STATUS
REQUALIFICACAO

Primeira fase 4 semanas. Analise diaria Agua circulando no Loop,
(24/01/2013 a porém nao liberada para
22/02/2013) uso

Segunda fase 4 semanas. Analise diaria Agua liberada para o uso
(23/02/2013 a

24/03/2013)

Terceira fase 12 meses. Analise semanal Sistema operando
(24/03/2013 a normalmente
24/03/2014)

Os pontos de amostragem foram selecionados de modo a representar todo o
sistema de pré-tratamento, geracao e distribuicdo de agua purificada. Foram 2 tipos
de pontos: ponto de amostragem (PA) e ponto de uso (PU). Os pontos PA-05 e PA-
08 sdo pontos de agua potavel gerados na etapa de pré-tratamento. O PA-09 e PA-
11 sao pontos de AP, gerados apds tratamento e retorno da linha. Os pontos PU-14
e PU-16, sao pontos de AP geradas a partir do processo de osmose reversa. Sao
utilizadas diretamente e indiretamente na fabricagcdo do produto. A localizagdo de

cada ponto esta descrita na tabela 2.

2.1.1 AMOSTRAGEM DA AGUA

Para a coleta de agua, foram utilizados sacos de amostragem esteéril,
devidamente identificados, luvas, mascara, toucas. A assepsia foi feita com alcool
etilico70% (v/v) sempre antes da coleta. A amostragem da agua para a analise
fisico-quimica foi coletada antes da amostragem para a analise microbiol6gica. A

coleta foi realizada diariamente em todos os PA e PU. As aguas coletadas foram
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conservadas sob refrigeracdo até o momento da andlise, ndo excedendo 24h.Essa

amostragem segue o procedimento de coleta descrito no POP: “Coleta de Amostras

de Agua Purificada, potavel e Bebedouro” da empresa em estudo.

2.1.2 ANALISE FiSICO-QUIMICA

Os testes realizados seguiram o modelo da tabela 2

Tabela 2: Descrigdo e localizag&o do sistema de geracao e distribuicdo de dgua

Tipo de | Descricdo N° do | Andlise Fisico- Andlise microbiolégica
agua Funcional do Ponto | Ponto | Quimica
Agua de entradano | PA-05 | Aspecto; pH; CI- cloro
Sistema de livre; dureza total; . :
L Micro-organismos
) purificacao ferro; sélidos totais L .
Potéavel viaveis; coliformes
Apos Lampada | PA-08 | pH . .
fecais e totais
u.v.1 Cl
Solidos totais
Apos Osmose | PA-09
Reversa e UV
i Aspecto; ) ]
Retorno da Linha PA-11 o Micro-organismos
. : condutividade; o . _
Purificada | Fabricagao de | PU-14 . o viaveis; coliformes fecais
_ substancias oxidaveis; _ _
Solidos ) o e totais; P. aeruginosa
: acidez ou alcalinidade
Fabricacdo de | PU-16

Sdlidos/Lavagem

Testes realizados nas amostras de agua potavel:

2.1.2.1 DESCRICAO (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Observacdo da agua visualmente contra a luz. Deve ter o liquido limpido,

incolor, inodoro e insipido. Teste realizado no PA-05.
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2.1.2.2 pH (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A medicdo do pH foi realizada pelo pHmetro Metler Toledo-SevenGo,
devidamente calibrado no laboratorio de Controle de Qualidade fisico-quimico.
Espera-se que a agua obtenha um pH entre 6,0 - 9,5.

2.1.2.3 CLORO LIVRE

E realizado através do kit Merck Aquaquant. E um teste sensivel, pois é capaz
de medir baixas concentracdes do analito. E determinado a partir de um gréafico de
comparacdo de cores. Utilizado especialmente em andlise de agua potavel.
Compara-se a coloracdo da amostra com o catdlogo de cores. Nesse caso foi
realizado no PA-05. Espera-se um resultado de 0,2 — 1,5 ppm

2.1.2.4 ENSAIO DE CLORETO (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010; BRASIL,
2011).

Adiciona-se 1mL de acido nitrico solucédo reagente (SR) e 0,2 mL de nitrato

de prata 0,1M em 10 mL da amostra. Espera-se um resultado de no maximo 250

ppm.

2.1.2.5 DUREZA TOTAL
Foi utilizado um método titulométrico interno validado pela empresa alvo do estudo

de acordo com os critérios de aceitacdo da Portaria 2914 (2011).

Preparo das solugdes:

o Solugédo tampéo (pH=10): dissolver em baldo volumétrico de 100 mL
aproximadamente 472 mg do sal dissédico etilenodiaminotetracético (EDTA) e 312
mg de sulfato de magnésio heptahidratado em 20 mL de agua purificada. Adicionar
6,76 g de cloreto de aménio e 57,2 mL de hidroxido de amonio concentrado. Diluir a
100 mL com agua.

o Indicador Negro de Eriocromo T: 0,5 g de Negro de Eriocromo T em
100 g de etilenoglicol monoetiléter.
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Procedimento: num erlenmeyer foi adicionado 100 mL da amostra, 1 a 2 mL
de solucdo tampédo e 1 a 2 gotas do indicador e solugdo de EDTA 0,01M até a cor
vermelha desaparecer. Depois adicionou-se mais algumas gotas do indicador. O
ponto final da solucéo é azul. Utilizou-se o branco em paralelo de maneira analoga a

amostra. Teste realizado com PA-05. Deve possuir um limite de no maximo 500
ppm.

2.1.2.6 DETERMINACAO DE FERRO (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Preparo da amostra: transferir aproximadamente 100 mL para um tubo
Nessler. Adiciona-se 2 mL de acido cloridrico 1M e homogeneizar.

Preparo do padréo: transferir o volume da Solucéo padrédo de ferro (10 ppm)
para um tubo de Nessler e proceder igual ao preparo da amostra.

Procedimento: adicionar aos tubos 50 mg de cristais de peroxidissulfato de
amonio, completando o volume para 50 mL com agua destilada e homogeneizar. A
coloracdo produzida na amostra ndo deve ser mais intensa do que no padréo. Teste

realizado no PA-05. Espera-se um limite maximo de 0,3 ppm

2.1.2.7 SOLIDOS TOTAIS

Foi utilizado um método interno validado pela empresa alvo do estudo de

acordo com os critérios de aceitacdo da Portaria 2914 (2011).

Preparo do filtro de fibra de vidro: Inserir o disco de fibra de vidro em cadinho
filtrante, aplicando vacuo e lavar o disco 3 vezes consecutivas com agua. As
lavagens foram descartadas.

Preparo do cadinho: para medigdo de soélidos totais dissolvidos € necessario o
aguecimento do cadinho limpo a 180°C + 2 °C por 1 hora em forno, mantendo no
dessecador até o uso.

Selecdo do filtro e da quantidade de amostra: O volume da amostra deve
fornecer entre 2,5 a 200 mg de residuo seco.

Procedimento:
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Filtracdo da amostra através do filtro de fibra de vidro a vacuo. Depois foi
lavado com 3 por¢des sucessivas de 10 mL de agua destilada, para permitir total
secagem entre as lavagens, e continuar a succao por aproximadamente 3 minutos
apos completar a filtracdo. O filtrado foi transferido para o cadinho pesado e
evaporado a secura em banho de vapor, por no minimo 1 hora em forno a 180°C,
resfriado em dessecador e posteriormente foi pesado até peso constante ou até que
a perda por pesagem for menor que 4% da pesagem anterior. Espera-se um

resultado limite de no maximo 1000 ppm.

. Testes realizados em amostra de agua purificada

2.1.2.8 DESCRICAO (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Ensaio realizado de acordo com o item 3.2.1

2.1.2.9 CONDUTIVIDADE (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A condutividade foi medida através do condutivimetro Conductivity Meter
W120-Bel engineering, a 25°C. A condutividade da agua substitui os testes de
amoénio, calco, magnésio, cloretos, nitratos e sulfatos (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). O teste de condutividade possui 3 estagios: Condutividade
estagio 1; Condutividade estagio 2 e estagio 3 = medicado de pH. Na condutividade
estagio 1 realiza-se a leitura no instrumento calibrado. O limite maximo esperado é
de 1,3 uS/cm. Se esse limite for ultrapassado, realiza-se a leitura do estagio 2. O
limite maximo é de 2,1 uS/cm. Se esse limite também for ultrapassado, realiza-se a
terceira etapa, que consiste na medi¢do do pH em 100 mL da amostra apés a adicédo
de 0,3 mL de solucado saturada de cloreto de potassio. O resultado que o pH esteja
entre 5,0 — 7,0.

2.1.2.10 SUBSTANCIAS OXIDAVEIS (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Num becher adiciona-se 100 mL da amostra, 10 mL de acido sulfurico diluido

R e 0,1 mL de permanganato de potassio 0,02M solugédo volumétrica (SV). Ferver
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por 5 minutos. O resultado esperado € que se obtenha uma solucdo fracamente
rosada.

2.1.2.11 ACIDEZ OU ALCALINIDADE (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Procedimento baseado em ensaios colorimétricos

Procedimento: E retirado aproximadamente, 10 mL da amostra de agua para
um frasco de borossilicato previamente fervido e adicionado 0,05 mL de vermelho de
metila. A solucdo nao deve apresentar uma coloracédo vermelha. Depois, adicionou-
se 0,1 mL de solucdo de azul de bromotimol em 10 mL da amostra. A solugéo néo

deve adquirir coloracdo azul.

2.1.3 ANALISE MICROBIOLOGICA

Os testes foram realizados seguindo especificagcbes da Farmacopeia
Brasileira 5°edicdo e Farmacopeia Americana 36°edi¢cdo. Todas as técnicas foram
realizadas em capela de fluxo laminar com os devidos cuidados de higienizacéo e

assepsia.

2.1.3.1 CONTAGEM DE MICRO-ORGANISMOS VIAVEIS

Teste realizado, através da contagem de Unidades Formadoras de Colbnias
(UFC) por plagueamento, utilizando o método pour plate, para todos os pontos de
agua.

Procedimento: adicionou-se 1 mL da amostra na placa de petri e
posteriormente, cerca de, 20 mL de meio de cultura Agar Casoy (caseina).
Homogeneizou-se com movimentos circulares. Esperou-se a solidificacdo do meio
para colocar na estufa a 35 °C, por um periodo de incubacdo de 48 horas. A
expressao dos resultados é em UFC/mL. O limite maximo é de 500 UFC/mL para
agua potavel e 100 UFC/mL para AP (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)

2.1.3.2 PESQUISA DE MICRO-ORGANISMOS PATOGENICOS
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2.1.3.2.1 COLIFORMES FECAIS (Escherichia coli) e TOTAIS (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

Incubacdo da amostra diretamente no meio Readycult LMX PLUS 100
(Coliforms 100). E um caldo de enriquecimento seletivo para detec¢do simultanea de
coliformes totais e E.Coli. Foi adicionado 100 mL da amostra para frasco estéril,
depois se adicionou 1 pacote do Readycult. Foi necesséria a agitacdo até completa
dissolucéo dos granulos. A amostra foi incubada por 24 -48 horas na estufa a 35°C.
ApOGs a incubacado, deve-se verificar a presenca de coliformes de acordo com a
coloracdo do meio. Para confirmacéo da presenca de coliformes fecais , procedeu-
se o teste de Indol, que consiste em transferir uma pequena quantidade da amostra
incubada para um tubo e pingar algumas gotas de reagente de Kovacs. A formacao
de um anel vermelho indica um resultado positivo. Espera-se como resultado a
auséncia de coliformes em 100 mL da amostra. Teste realizado em todos 0s pontos

de agua da fabrica.

2.1.3.2.2 Pseudomonas aeruginosa (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010):

Teste realizado apenas para AP. Utilzou-se o método de filtracdo em
membrana de 0,45 pum a vacuo. Filtrou-se 100 mL da amostra. Depois transferiu a
membrana com uma pinga estéril para placa de petri contendo Agar Cetrimide. A
amostra foi incubada por 48 horas na estufa a 35°C e deve ser observado a
presenca de coldnias tipicas de P.aeruginosa, nas quais tem uma coloracao
amarelo-esverdeada e fluorescente sob luz UV e podem ser visualizadas com auxilio
de microscopio. Para efetiva identificagdo, é necessario o isolar e submeter a testes
bioquimicos. Espera-se como resultado a auséncia de P.aeruginosa em 100 mL da

amostra.
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2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da analise quimica e microbiologica foram realizados de acordo
com as especificacdes compendiais. A tabela 3 a seguir descreve as especificacbes

de cada teste realizado durante o periodo de requalificagéo.

Tabela 3: Especificacdo das analises fisico-quimica e microbioldgicas (BRASIL, 2011 e
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

ANALISES FiSICO-QUIMICAS
AGUA POTAVEL

TESTE ESPECIFICACAO

Aspecto Limpido, incolor, inodoro, insipido
pH 6,0-9,5

Cloro livre 0,2 —-2,0 ppm

Cloreto Méaximo de 250 ppm

Dureza total Até 500 ppm

Ferro

Méaximo de 0,3 ppm

Soélidos Totais

Méaximo de 1000 ppm

AGUA PURIFICADA

Aspecto Limpido, incolor, inodoro, insipido
Condutividade

Estagio 1 N&o mais que 1,3 pS/cm

Estagio 2 N&o mais que 2,1 pS/cm

Estagio 3 (pH)

50-7,0

Substancias oxidaveis

Cor fracamente rosa

Acidez

Nao adquire cor a vermelha

Alcalinidade

N&o adquire a cor azul

ANALISE MICROBIOLOGICA

Contagem de bactérias heterotroéficas

Agua potavel
Agua purificada

Maximo de 500 UFC/mL
Maximo de 100 UFC/mL

P. aeruginosa

Ausente/100 mL

E. coli (coliformes fecais)

Ausente/100 mL
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Coliformes totais Ausente/100 mL

2.2.1 ANALISE FISICO-QUIMICA

. Aspecto

A descricdo da agua potavel somente foi realizada na PA-05, pois ndo houve
necessidade de realizar na PA-08, pois € a mesma agua seguida por pré-tratamento.
O aspecto da adgua em todas as andlises estava conforme a especificacdo da
Farmacopeia Brasileira 5° edi¢do (2010) e com a Portaria 2914 (Brasil, 2011), que
estabelece os procedimentos de controle e vigilancia da qualidade da agua para

consumo humano e seu padréo de potabilidade.

' pH

A determinacdo de pH é importante quando a agua entra no sistema de
purificacdo (PA-05), mas também no antes do processo de Osmose Reversa (PA-
08), pois apobs o processo de abrandamento, a agua é tratada com aditivos quimicos
para manter o pH alcalino. Esse ph alcalino é importante para otimizar o processo de
Osmose Reversa, pois aumenta a vida utii das membranas. Quando a agua
purificada apresenta acidez, pode estar relacionado com a presenca de dioxido de
carbono da atmosfera dissolvido na éagua na forma de acido carbbnico
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). A maioria dos processos de tratamento de
agua, principalmente a desinfeccéo requer cuidado no controle do pH para otimizar a
eficacia do processo. O pH baixo (acidez) € um dos fatores que determina se uma
agua vai ser corrosiva (JOHNSON et al, 2009). O processo de refrigeragédo protege a
agua da reabsorcdo do dioxido de carbono. Portanto essa € uma das razbes de se
utilizar a agua dentro do seu prazo de validade (MORENO et al, 2010).

As figuras 2 e 3, demonstram os resultados das medicdes de pH do PA-05 e
PA-08. Foi observado poucas variacdes do valor de pH que se manteve na faixa de
6,0-8,0 durante toda a analise. O limite estabelecido pela farmacopeia é entre 6,0-

9,5, logo os valores obtidos atendem as exigéncias da legislacdo (BRASIL, 2011).
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Todavia, é recomendavel que o pH esteja compreendido entre 6,0 a 8,5 para uma
melhor qualidade microbioldgica (FREITAS et al, 2011).
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Figura 2: Grafico do resultado da medi¢do de pH da amostra de agua PA-05. No eixo x tem-se a

frequéncia da andlise e no eixo y o valor do pH. Andlise realizada durante o periodo de 1 ano.
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Figura 3: Grafico do resultado da medicdo de pH da amostra de agua PA-08. No eixo x tem-se a

frequéncia da analise e no eixo y o valor do pH. Analise realizada durante o periodo de 1 ano.

° Cloro livre

O cloro é o principal desinfectante utilizado no tratamento da agua de
abastecimento publico. Seu uso pode resultar a formacdo de diversos compostos
clorados indesejaveis, como cloraminas que normalmente sdo encontrados em
concentracfes muito baixas e alguns desses compostos podem ser perigosos para a
saude. Porém, ndo h& evidéncias de que os niveis de cloro residual presentes na
agua potavel sejam prejudiciais a salude e podem causar danos irreversiveis ao
equipamento de um sistema de purificagdo, além de apresentarem risco de
formacdo e liberacdo de amodnia (JOHNSON et al, 2009; FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

A determinacdo de cloro livre em agua potavel foi realizada somente no PA-
05, pois é a agua que nido possui pré-tratamento. E importante quantificar esse
elemento antes da agua ser liberada para o tratamento, pois quando em excesso
pode danificar o equipamento (CESARIO, 2013). Quanto menor a concentracado de
cloro livre, melhor a otimizacdo do funcionamento do sistema de osmose reversa,
pois o cloro pode danificar as membranas de osmose reversa (DIAS, 2007). A
especificacdo permite um limite entre 0,2 -2,0 ppm, porém como variavel de
processo sera utilizado a especificacdo de 0,5 -1,5 ppm, para controle interno da
empresa em estudo. Principalmente apos a desinfeccao, a 4gua deve conter um teor
minimo de cloro residual livre de 0,5 mg/mL, sendo obrigatéria a manutencao de, no
minimo, 0,2 mg/mL em qualquer ponto da rede de distribuicdo, recomendando-se
que a cloracao seja realizada em pH inferior a 8,0 e tempo de contato minimo de 30
minutos (BRASIL, 2011) para alcancar eficicia exigida de que toda 4gua submetida
ao tratamento de desinfeccdo. De acordo com os resultados encontrados na Figura
4, a maioria dos valores encontraram-se na faixa de 0,25-0,5 ppm. Observou-se
apenas um valor de 1 ppm da analise do dia 10/03/2013. Esse ponto foi atipico, pois

nao é comum encontrar valores acima de 0,5 ppm, logo, pode ter ocorrido algum
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desvio durante a andlise, pois trata-se de um teste colorimétrico e subjetivo, que

pode causar confusao e possivelmente induzir o analista ao erro.

Cloro Livre (PPM) - PAOS

CLORQO LIVRE (PPM)
Minimo

1,00
Maximo

0,20

0,00
jan-13  fev-13 mar-13  abr-13  mai-13  jun-13 jul-13 ago-13  set-13  out-13  nov-13  dez-13  jan-14 fev-14 mar-14

Figura 4: gréafico do resultado da determinag&o de cloro livre da amostra de 4gua PA-05. No eixo X
tem-se a frequéncia da analise e no eixo y o valor de cloro livre expresso em PPM. Analise realizada

durante periodo de 1 ano.

o Cloreto

O cloreto é encontrado em quase todas as aguas potaveis e pode ser de
fontes de depodsitos de minerais naturais, efluentes industriais. Geralmente, é
combinado com sédio e em menor quantidade com o potassio, célcio e magnésio, o
que faz o cloreto um dos componentes mais estaveis em agua (JOHNSON et al,
2009). Para o controle da presenca de cloretos na agua potavel, fez-se a analise no
PA-05, qguando a 4gua entra no sistema, pois na agua de rede publica é comum a
presenca de cloretos e no PA-08, apds o pré-tratamento com o sistema dosador de
metabissulfito, que tem a funcdo de eliminar cloretos, pois é um agente redutor de
cloro livre (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Conforme a Tabela 5, todas as
analises de cloreto mostraram um resultado menor que 250 ppm e foram

satisfatorias de acordo com a legislacéo vigente (BRASIL, 2011).



Tabela 4: Resultados da andlise de cloreto do PA-05 e PA-08

DATA CLORETO (PPM) DATA CLORETO (PPM)
24/01/2013 <250 27/03/2013 <250
25/01/2013 <250 01/04/2013 <250
26/01/2013 <250 08/04/2013 <250
27/01/2013 <250 15/04/2013 <250
28/01/2013 <250 25/04/2013 <250
29/01/2013 <250 29/042013 <250
30/01/2013 <250 07/05/2013 <250
31/01/2013 <250 13/05/2013 <250
01/02/2013 <250 22/05/2013 <250
02/02/2013 <250 28/05/2013 <250
03/02/2013 <250 07/06/2013 <250
04/02/2013 <250 14/06/2013 <250
05/02/2013 <250 19/06/2013 <250
06/02/2013 <250 27/06/2013 <250
07/02/2013 <250 04/07/2013 <250
08/02/2013 <250 11/07/2013 <250
09/02/2013 <250 17/07/2013 <250
10/02/2013 <250 24/07/2013 <250
11/02/2013 <250 01/08/2013 <250
12/02/2013 <250 09/08/2013 <250
13/02/2013 <250 15/08/2013 <250
14/02/2013 <250 21/08/2013 <250
15/02/2013 <250 28/08/2013 <250
16/02/2013 <250 04/09/2013 <250
17/02/2013 <250 12/09/2013 <250
18/02/2013 <250 20/09/2013 <250
19/02/2013 <250 25/09/2013 <250
20/02/2013 <250 03/10/2013 <250
21/02/2013 <250 09/10/2013 <250
22/02/2013 <250 17/10/2013 <250

25/10/2013 <250
23/02/2013 <250
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01/11/2013 <250
24/02/2013 <250

08/11/2013 <250
25/02/2013 <250

13/11/2013 <250
26/02/2013 <250

22/11/2013 <250
27/02/2013 <250

29/11/2013 <250
28/02/2013 <250

05/12/2013 <250
01/03/2013 <250

13/12/2013 <250
02/03/2013 <250

19/12/2013 <250
03/03/2013 <250

03/01/2014 <250
04/03/2013 <250

09/01/2014 <250
05/03/2013 <250

16/01/2014 <250
06/03/2013 <250

24/01/2014 <250
07/03/2013 <250

29/01/2014 <250
08/03/2013 <250

06/02/2014 <250
09/03/2013 <250

14/02/2014 <250
10/03/2013 <250

21/02/2014 <250
11/03/2013 <250

28/02/2014 <250
12/03/2013 <250

07/03/2014 <250
13/03/2013 <250

13/03/2014 <250
14/03/2013 <250

20/03/2014 <250
15/03/2013 <250

27/03/2014 <250
16/03/2013 <250
17/03/2013 <250
18/03/2013 <250
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19/03/2013 <250

20/03/2013 <250

21/03/2013 <250

22/03/2013 <250

23/03/2013 <250

24/03/2013 <250
) Dureza total

A dureza total consiste na presenca ions calcio e magnésio. Os problemas
causados por dureza excessiva referem-se principalmente a formacéo de sistemas
de 4gua quente. Além disso, em areas de agua dura ha deposicao de incrustacdes
em utensilios. Por outro lado, aguas com dureza menor, entre 30-50 mg/L, tendem
a ser corrosivas e podem necessitar de tratamento adicional (JOHNSON et al, 2009).
Os valores encontrados na analise de dureza total mostrado na Figura 5, estd em
conformidade com a especificacdo. Nado houve nenhum valor alto ou proximo do
limite permitido de no maximo 500 ppm, pelo contrario, os valores ficaram na faixa
de no maximo 10 ppm (BRASIL, 2011).
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Dureza Total- PA-05

DUREZA TOTAL (PPM]

Especificacio

Figura 5: Gréfico do resultado da analise de dureza total da amostra de agua PA-05. No eixo x é a
frequéncia da analise e no eixo y o valor de dureza expresso em ppm. Analise realizada durante

periodo de um ano.

. Determinacéo de Ferro

O ferro é encontrado na maioria das 4guas naturais e pode estar presente em
solucéo ou em suspensdo como um coloide ou ainda complexado com outro mineral
ou substancia organica. Pode-se encontrar o ferro na agua sob a forma férrica (Fe3*)
insoltvel; na forma ferrosa mais soltvel (Fe?*); na forma organica e ferro coloidal
(SANTOS E CRUZ, 2008). Um bom controle de processo permite manter a
concentracéao residual de ferro na entrada da agua do sistema menor que 0,05 mg/L.
A remocdao incompleta durante o tratamento pode conduzir ao longo de um periodo
de tempo depdsitos significativos de ferro no sistema de distribuicdo (JOHNSON et
al, 2009). E também capaz de oxidar membranas utilizadas no processo de osmose
reversa. Portanto, o pré-tratamento € importante para protecéo do sistema visando a
geracdo de 4gua com qualidade.

Os dados apresentados na tabela 6, demonstram que todos os resultados

foram satisfatorios com a especificacao

Tabela 5: Resultados da andlise de determinacao de ferro realizado no PA-05

DATA FERRO (PPM) DATA FERRO (PPM)

24/01/2013 <0,3 25/04/2013 <0,3




25/01/2013 <0,3 29/04/2013 <0,3
26/01/2013 <0,3 07/05/2013 <0,3
27/01/2013 <0,3 13/05/2013 <0,3
28/01/2013 <0,3 22/05/2013 <0,3
29/01/2013 <0,3 28/05/2013 <0,3
30/01/2013 <0,3 07/06/2013 <0,3
31/01/2013 <0,3 14/06/2013 <0,3
01/02/2013 <0,3 19/06/2013 <0,3
02/02/2013 <0,3 27/06/2013 <0,3
03/02/2013 <0,3 04/07/2013 <0,3
04/02/2013 <0,3 11/07/2013 <0,3
05/02/2013 <0,3 17/07/2013 <0,3
06/02/2013 <0,3 24/07/2013 <0,3
07/02/2013 <0,3 01/08/2013 <0,3
08/02/2013 <0,3 09/08/2013 <0,3
09/02/2013 <0,3 15/08/2013 <0,3

<0,3
10/02/2013 <0,3 21/08/2013

<0,3
11/02/2013 <0,3 28/08/2013

<0,3
12/02/2013 <0,3 04/09/2013

<0,3
13/02/2013 <0,3 12/09/2013

<0,3
14/02/2013 <0,3 20/09/2013

<0,3
15/02/2013 <0,3 25/09/2013

<0,3
16/02/2013 <0,3 03/10/2013

<0,3
17/02/2013 <0,3 09/10/2013

<0,3
18/02/2013 <0,3 17/10/2013

<0,3
19/02/2013 <0,3 25/10/2013

<0,3
20/02/2013 <0,3 01/11/2013

<0,3
21/02/2013 <0,3 08/11/2013
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<0,3
22/02/2013 <0,3 13/11/2013

<0,3
23/02/2013 <0,3 22/11/2013

<0,3
24/02/2013 <0,3 29/11/2013

<0,3
25/02/2013 <0,3 05/12/2013

<0,3
26/02/2013 <0,3 13/12/2013

<0,3
27/02/2013 <0,3 19/12/2013

<0,3
28/02/2013 <0,3 03/01/2014

<0,3
01/03/2013 <0,3 09/01/2014

<0,3
02/03/2013 <0,3 16/01/2014

<0,3
03/03/2013 <0,3 24/01/2014

<0,3
04/03/2013 <0,3 29/01/2014

<0,3
05/03/2013 <0,3 06/02/2014

<0,3
06/03/2013 <0,3 14/02/2014

<0,3
07/03/2013 <0,3 21/02/2014

<0,3
08/03/2013 <0,3 28/02/2014

<0,3
09/03/2013 <0,3 07/03/2014

<0,3
10/03/2013 <0,3 20/03/2014

<0,3
11/03/2013 <0,3 27/03/2014

<0,3
12/03/2013 <0,3 25/10/2013

<0,3
13/03/2013 <0,3 01/11/2013

<0,3
14/03/2013 <0,3 08/11/2013

<0,3
15/03/2013 <0,3 13/11/2013
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<0,3

16/03/2013 <0,3 22/11/2013
<0,3

17/03/2013 <0,3 29/11/2013
<0,3

18/03/2013 <0,3 05/12/2013
<0,3

19/03/2013 <0,3 13/12/2013
<0,3

20/03/2013 <0,3 19/12/2013
<0,3

21/03/2013 <0,3 03/01/2014
<0,3

22/03/2013 <0,3 09/01/2014
<0,3

23/03/2013 <0,3 16/01/2014
<0,3

24/03/2013 <0,3 24/01/2014
<0,3

27/03/2013 <0,3 29/01/2014
<0,3

01/04/2013 <0,3 06/02/2014
<0,3

08/04/2013 <0,3 14/02/2014
<0,3

15/04/2013 <0,3 21/02/2014
<0,3

28/02/2014
<0,3

07/03/2014
<0,3

20/03/2014
<0,3

27/03/2014

Sélidos Totais

40

O conteudo de sdlidos em suspensao ou residuo do filtro quantifica particulas

presentes, tanto matéria organica quanto inorganica. A unidade de medicéo,

geralmente é numa base de peso por volume. Em termos de qualidade da agua

potavel,

é

importante que os soélidos em suspensdao sejam

removidos
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adequadamente da 4gua potavel antes da desinfeccéo final (JOHNSON et al, 2009).
Os resultados observados na andlise de solidos totais, mostrados nas Figuras 6 e 7
respectivamente, apresentam valores proximos do zero, indicando uma agua de boa
qualidade, pois a quantidade de solidos dissolvidos na agua pode modificar as
propriedades fisico-quimicas da agua quando estas se apresentam altas (FREITAS
et al, 2011). Portanto, os resultados foram satisfatorios, pois atendem a
especificacdo de no maximo 1000 ppm (BRASIL, 2011).

Sélidos Totais- PA-05

== 5OLIDOS TOTAIS (PPM)

Especificacdo

jar-13 few-13 mar-13 abr-13 mai-13 jun-13 ju-l13

ago-13 set-13 out-13 nov-13 dez-13 jan-14 fev-14 mar-14

Figura 6: Grafico do resultado da andlise de solidos totais do PA-05. No eixo x tem-se a frequéncia da

analise e no eixo y o valor de sélidos totais expresso em ppm. Andlise realizada durante periodo de
um ano.

Solidos Totais - PA-08

== Solidos Totais (PPM)

Especificagdo
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Figura 7: Grafico do resultado da andlise de solidos totais do PA-08. No eixo x tem-se a frequéncia de

andlise e no eixo y o valor de solidos totais em ppm. Analise realizada durante periodo de um ano.
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. Condutividade:

A condutividade mede a capacidade de uma solugcdo transportar corrente
elétrica. Isso depende da presenca de ions em solucdo e, portanto, fornece
indicacao util do total de sdlidos dissolvidos, ou sais presentes em uma agua. O teor
de sais pode ser estimado pela medida da condutividade (MORENO et al, 2010). A
condutividade depende de temperatura e a referéncia, geralmente é de 20 a 25°C
(JOHNSON et al, 2009). Alguns gases e ions (cloreto, aménio) dissolvidos na agua
influenciam na condutividade e no pH, podendo comprometer a qualidade da agua
para o uso farmacéutico. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Esse teste inclui 3
estagios, sendo que os dois primeiros testes sao etapas preliminares, ou seja, se 0s
requisitos da dgua sdo atendidos nessas etapas, a agua satisfaz as exigéncias da
legislacdo. Somente haverd a ndo conformidade se a agua ndo atender a
especificacédo da etapa 3 (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Os resultados da

determinacao de condutividade estagio 1 sdo mostrados na Figura 8.
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Condutividade- PA-11
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Figura 6: Gréafico da analise de condutividade estagio 1 de todas as aguas purificadas, durante o

periodo de um ano. O eixo x é a frequéncia de analise e o eixo y condutividade puS/cm.

. Substancias oxidaveis

Os testes de substancias oxidaveis podem substituir o teste carbénico
organico total (TOC) e vice-versa. Geralmente as industrias costumam utilizar o
analisador de TOC monitorando o sistema de geracdo da agua, porém apesar da
Industria referente a esse trabalho utilizar o TOC em linha, também é realizado o
teste de substancias oxidaveis no controle de qualidade da dgua. A matéria organica
presente na agua de sistemas de purificacdo e distribuicAo pode ter origens
diversas, tais como a presenca de biofilmes que podem se desenvolver no sistema
(DIAS, 2007). Os resultados das analises estdo representados na Tabela 7, e estdo
de acordo com a especificacdo, na qual a cor observada deve ser fracamente
rosada (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Tabela 6: Resultados das andlises de substancias oxidaveis para todos os pontos de agua purificada,
que sdo: PA-09; PA-11; PU-14 E PU-16.

DATA SUBSTANCIAS OXIDAVEIS DATA SUBSTANCIAS OXIDAVEIS
24/01/2013 CORRESPONDE 27/03/2013 CORRESPONDE
25/01/2013 CORRESPONDE 01/04/2013 CORRESPONDE
26/01/2013 CORRESPONDE 08/04/2013 CORRESPONDE
27/01/2013 CORRESPONDE 15/04/2013 CORRESPONDE
28/01/2013 CORRESPONDE 25/04/2013 CORRESPONDE
29/01/2013 CORRESPONDE 29/04/2013 CORRESPONDE
30/01/2013 CORRESPONDE 07/05/2013 CORRESPONDE
31/01/2013 CORRESPONDE 13/05/2013 CORRESPONDE
01/02/2013 CORRESPONDE 22/05/2013 CORRESPONDE
02/02/2013 CORRESPONDE 28/05/2013 CORRESPONDE
03/02/2013 CORRESPONDE 07/06/2013 CORRESPONDE
04/02/2013 CORRESPONDE 14/06/2013 CORRESPONDE
05/02/2013 CORRESPONDE 19/06/2013 CORRESPONDE




06/02/2013 CORRESPONDE 27/06/2013 CORRESPONDE
07/02/2013 CORRESPONDE 04/07/2013 CORRESPONDE
08/02/2013 CORRESPONDE 11/07/2013 CORRESPONDE
09/02/2013 CORRESPONDE 17/07/2013 CORRESPONDE
10/02/2013 CORRESPONDE 24/07/2013 CORRESPONDE
11/02/2013 CORRESPONDE 01/08/2013 CORRESPONDE
12/02/2013 CORRESPONDE 15/08/2013 CORRESPONDE
13/02/2013 CORRESPONDE 21/08/2013 CORRESPONDE
14/02/2013 CORRESPONDE 28/08/2013 CORRESPONDE
15/02/2013 CORRESPONDE 04/09/2013 CORRESPONDE
16/02/2013 CORRESPONDE 12/09/2013 CORRESPONDE
17/02/2013 CORRESPONDE 20/09/2013 CORRESPONDE
18/02/2013 CORRESPONDE 25/09/2013 CORRESPONDE
19/02/2013 CORRESPONDE 03/10/2013 CORRESPONDE
20/02/2013 CORRESPONDE 09/10/2013 CORRESPONDE
21/02/2013 CORRESPONDE 17/10/2013 CORRESPONDE
22/02/2013 CORRESPONDE 25/10/2013 CORRESPONDE

CORRESPONDE
23/02/2013 CORRESPONDE 01/11/2013

CORRESPONDE
24/02/2013 CORRESPONDE 08/11/2013

CORRESPONDE
25/02/2013 CORRESPONDE 13/11/2013

CORRESPONDE
26/02/2013 CORRESPONDE 22/11/2013

CORRESPONDE
27/02/2013 CORRESPONDE 29/11/2013

CORRESPONDE
28/02/2013 CORRESPONDE 05/12/2013

CORRESPONDE
01/03/2013 CORRESPONDE 13/12/2013

CORRESPONDE
02/03/2013 CORRESPONDE 19/12/2013

CORRESPONDE
03/03/2013 CORRESPONDE 03/01/2014

CORRESPONDE
04/03/2013 CORRESPONDE 09/01/2014

CORRESPONDE
05/03/2013 CORRESPONDE 16/01/2014
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CORRESPONDE
06/03/2013 CORRESPONDE 24/01/2014

CORRESPONDE
07/03/2013 CORRESPONDE 29/01/2014

CORRESPONDE
08/03/2013 CORRESPONDE 06/02/2014

CORRESPONDE
09/03/2013 CORRESPONDE 14/02/2014

CORRESPONDE
10/03/2013 CORRESPONDE 21/02/2014

CORRESPONDE
11/03/2013 CORRESPONDE 28/02/2014

CORRESPONDE
12/03/2013 CORRESPONDE 07/03/2014

CORRESPONDE
13/03/2013 CORRESPONDE 13/03/2014

CORRESPONDE
14/03/2013 CORRESPONDE 20/03/2014

CORRESPONDE
15/03/2013 CORRESPONDE 27/03/2014
16/03/2013 CORRESPONDE
17/03/2013 CORRESPONDE
18/03/2013 CORRESPONDE
19/03/2013 CORRESPONDE
20/03/2013 CORRESPONDE
21/03/2013 CORRESPONDE
22/03/2013 CORRESPONDE
23/03/2013 CORRESPONDE
24/03/2013 CORRESPONDE

. Acidez ou Alcalinidade

A acidez da agua ocorre devido a componentes naturais, tais como o dioxido
de carbono dissolvido. E um fator importante no tratamento da agua, para garantir
gue a agua tratada que entra ndo é corrosiva. A alcalinidade de uma agua
compreende principalmente a soma dos bicarbonatos, carbonatos e hidroxidos de
calcio, magnésio, sodio e potassio. A alcalinidade proporciona um efeito tampao
sobre o pH, o que é um fator importante para os processos de tratamento de agua
(JOHNSON et al, 2009). De acordo com a Tabela 8, todas as analises
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corresponderam ao preconizado pelos compéndios oficiais, na qual as solugées néo

adquiriram a cor vermelha, no teste da acidez e nem a cor azul no teste de

alcalinidade.

Tabela 7: Resultados das analises de acidez ou alcalinidade de todos os pontos de agua purificada,

que sdo: PA-09; PA-11; PU-14 E PU-16.

Tabela 8 -

DATA ACIDEZ OU ALCALINIDADE DATA ACIDEZ OU ALCALINIDADE
24/01/2013 CORRESPONDE 27/03/2013 CORRESPONDE
25/01/2013 CORRESPONDE 01/04/2013 CORRESPONDE
26/01/2013 CORRESPONDE 08/04/2013 CORRESPONDE
27/01/2013 CORRESPONDE 15/04/2013 CORRESPONDE
28/01/2013 CORRESPONDE 25/04/2013 CORRESPONDE
29/01/2013 CORRESPONDE 29/04/2013 CORRESPONDE
30/01/2013 CORRESPONDE 07/05/2013 CORRESPONDE
31/01/2013 CORRESPONDE 13/05/2013 CORRESPONDE
01/02/2013 CORRESPONDE 22/05/2013 CORRESPONDE
02/02/2013 CORRESPONDE 28/05/2013 CORRESPONDE
03/02/2013 CORRESPONDE 07/06/2013 CORRESPONDE
04/02/2013 CORRESPONDE 14/06/2013 CORRESPONDE
05/02/2013 CORRESPONDE 19/06/2013 CORRESPONDE
06/02/2013 CORRESPONDE 27/06/2013 CORRESPONDE
07/02/2013 CORRESPONDE 04/07/2013 CORRESPONDE
08/02/2013 CORRESPONDE 11/07/2013 CORRESPONDE
09/02/2013 CORRESPONDE 17/07/2013 CORRESPONDE
10/02/2013 CORRESPONDE 24/07/2013 CORRESPONDE
11/02/2013 CORRESPONDE 01/08/2013 CORRESPONDE
12/02/2013 CORRESPONDE 15/08/2013 CORRESPONDE
13/02/2013 CORRESPONDE 21/08/2013 CORRESPONDE
14/02/2013 CORRESPONDE 28/08/2013 CORRESPONDE
15/02/2013 CORRESPONDE 04/09/2013 CORRESPONDE
16/02/2013 CORRESPONDE 12/09/2013 CORRESPONDE
17/02/2013 CORRESPONDE 20/09/2013 CORRESPONDE




18/02/2013 CORRESPONDE 25/09/2013 CORRESPONDE
19/02/2013 CORRESPONDE 03/10/2013 CORRESPONDE
20/02/2013 CORRESPONDE 09/10/2013 CORRESPONDE
21/02/2013 CORRESPONDE 17/10/2013 CORRESPONDE
22/02/2013 CORRESPONDE 25/10/2013 CORRESPONDE

CORRESPONDE
23/02/2013 CORRESPONDE 01/11/2013

CORRESPONDE
24/02/2013 CORRESPONDE 08/11/2013

CORRESPONDE
25/02/2013 CORRESPONDE 13/11/2013

CORRESPONDE
26/02/2013 CORRESPONDE 22/11/2013

CORRESPONDE
27/02/2013 CORRESPONDE 29/11/2013

CORRESPONDE
28/02/2013 CORRESPONDE 05/12/2013

CORRESPONDE
01/03/2013 CORRESPONDE 13/12/2013

CORRESPONDE
02/03/2013 CORRESPONDE 19/12/2013

CORRESPONDE
03/03/2013 CORRESPONDE 03/01/2014

CORRESPONDE
04/03/2013 CORRESPONDE 09/01/2014

CORRESPONDE
05/03/2013 CORRESPONDE 16/01/2014

CORRESPONDE
06/03/2013 CORRESPONDE 24/01/2014

CORRESPONDE
07/03/2013 CORRESPONDE 29/01/2014

CORRESPONDE
08/03/2013 CORRESPONDE 06/02/2014

CORRESPONDE
09/03/2013 CORRESPONDE 14/02/2014

CORRESPONDE
10/03/2013 CORRESPONDE 21/02/2014

CORRESPONDE
11/03/2013 CORRESPONDE 28/02/2014

CORRESPONDE
12/03/2013 CORRESPONDE 07/03/2014

CORRESPONDE
13/03/2013 CORRESPONDE 13/03/2014

48



49

CORRESPONDE
14/03/2013 CORRESPONDE 20/03/2014
CORRESPONDE
15/03/2013 CORRESPONDE 27/03/2014
16/03/2013 CORRESPONDE
17/03/2013 CORRESPONDE
18/03/2013 CORRESPONDE
19/03/2013 CORRESPONDE
20/03/2013 CORRESPONDE
21/03/2013 CORRESPONDE
22/03/2013 CORRESPONDE
23/03/2013 CORRESPONDE
24/03/2013 CORRESPONDE

2.2.2 RESULTADOS DA ANALISE MICROBIOLOGICA

As bactérias patogénicas e outros micro-organismos, muitas vezes sao
dificeis de detectar na agua que foi submetida a um tratamento eficaz. Se estiver

presente, provavelmente sera em nimero pequeno (JOHNSON et al, 2009).

o Contagem de micro-organismos heterotroéficos totais:

A contagem de micro-organismos heterotroficos totais inclui bactérias
heterotréficas e fungos. Geralmente, a contagem de bactérias aumenta conforme o
tempo de armazenamento/estocagem da agua (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010). Os resultados encontrados na contagem sdo mostrados na Figura 9, na qual
apresenta os graficos referentes as amostras de aguas potaveis e purificadas dos
pontos PA-05; PA-08; PA-09; PA-11; PU-14 e PU-16, respectivamente. Pode-se
observar que a maioria dos valores encontrados foram 0 UFC/mL, o que garante a
robustez do sistema e consequentemente a produgédo de 4gua com qualidade, que é
0 objetivo da validagcdo. Todavia, houve alguns pontos atipicos que apresentaram
uma contagem significativa. Isso acorreu no primeiro grafico, da contagem de
bactérias do PA-05, que no dia 24/02/2013 apresentou um valor relevante de 150

UFC/mL, quase 1/3 do limite maximo permitido para agua potavel de 500 UFC/mL
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(BRASIL, 2011). E provavel que tenha ocorrido alguma contaminacdo durante a
andlise ou durante a coleta, que propiciou um numero elevado de unidades
formadoras de colénia. O mesmo ocorreu no grafico da agua PU-16, do dia
19/03/2013. A contagem foi de 35 UFC/mL, ou seja, também representa 1/3 do
valor, pois o limite maximo permitido para contagem na agua purificada é de 100
UFC/mL (USP, 2013). Como esses resultados ficaram abaixo do limite de alerta, ndo
precisou de uma acado. Portanto, é importante ressaltar o cuidado e atencéo para 0s
procedimentos realizados durante a analise, seja na paramentacao; na higienizacao
de maos, do fluxo laminar utilizado na andlise ou na esterilizacdo dos equipamentos
e meios de cultura, todos esses fatores quando ndo seguidos, pode obter resultados

falsos positivos e assim prejudicaria 0 andamento da requalificacao.
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Contagem - PA-11
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Contagem - PU-16
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Figura 09: Grafico da analise de contagem de bactérias heterotréficas, durante o periodo de um ano.

e Pesquisa de micro-organismos patogénicos

v Escherichia coli (coliformes fecais) e coliformes totais

As bactérias coliformes estao presentes por todo 0 meio ambiente e tem sido
muito utilizada como indicador microbiol6gico porque os testes sao relativamente
simples e podem ser detectados em niveis baixos. O grupo coliforme contém muitas
espécies que podem se multiplicar em agua. Alguns sdo capazes de crescer em
temperaturas elevadas, dando origem ao termo “termotolerantes” e “coliformes
fecais”. A E. coli € um coliforme termotolerante e estd sempre presente em grande
namero nas fezes de animais de sangue quente, em que é habitante natural do
intestino. Muitas bactérias incluindo E. coli, podem sobreviver por um tempo
consideravel na agua, tornando-se um bom indicador para a presenca de muitas
bactérias patogénicas. Assim, a deteccdo de E. coli, em agua potavel fornece
evidéncias claras de contaminacgédo fecal. Se forem detectadas coliformes, mas que
ndo seja E. coli, é provavel que a contaminacdo possa ser a partir de solos ou
vegetacao. A presencga de coliformes na agua tratada indica possiveis deficiéncias
no processo de tratamento (JOHNSON et al, 2009). A Tabela 09, mostra
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resumidamente os resultados da analise de E. coli realizada em todos os pontos de
coleta envolvidos na analise. Nao houve nenhuma contaminacdo durante toda a

etapa de qualificacao.

Tabela 8: Resultados da pesquisa de E. coli. Essa tabela inclui todos os pontos de agua potavel e
purifcada, que sdo: PA-05; PA-08; PA-09; PA-11; PU-14; PU-16.

E. coli
Agua purificada ( PA-09; PA-11;

DATA | Agua potével (PA-05 e PA-08) DATA PU-14 e PA-16)
24/01/2013 ausente/100 mL 27/03/2013 ausente/100 mL
25/01/2013 ausente/100 mL 01/04/2013 ausente/100 mL
26/01/2013 ausente/100 mL 08/04/2013 ausente/100 mL
27/01/2013 ausente/100 mL 15/04/2013 ausente/100 mL
28/01/2013 ausente/100 mL 25/04/2013 ausente/100 mL
29/01/2013 ausente/100 mL 29/04/2013 ausente/100 mL
30/01/2013 ausente/100 mL 07/05/2013 ausente/100 mL
31/01/2013 ausente/100 mL 13/05/2013 ausente/100 mL
01/02/2013 ausente/100 mL 22/05/2013 ausente/100 mL
02/02/2013 ausente/100 mL 28/05/2013 ausente/100 mL
03/02/2013 ausente/100 mL 07/06/2013 ausente/100 mL
04/02/2013 ausente/100 mL 14/06/2013 ausente/100 mL
05/02/2013 ausente/100 mL 19/06/2013 ausente/100 mL
06/02/2013 ausente/100 mL 27/06/2013 ausente/100 mL
07/02/2013 ausente/100 mL 04/07/2013 ausente/100 mL
08/02/2013 ausente/100 mL 11/07/2013 ausente/100 mL
09/02/2013 ausente/100 mL 17/07/2013 ausente/100 mL
10/02/2013 ausente/100 mL 24/07/2013 ausente/100 mL
11/02/2013 ausente/100 mL 01/08/2013 ausente/100 mL
12/02/2013 ausente/100 mL 15/08/2013 ausente/100 mL
13/02/2013 ausente/100 mL 21/08/2013 ausente/100 mL
14/02/2013 ausente/100 mL 28/08/2013 ausente/100 mL
15/02/2013 ausente/100 mL 04/09/2013 ausente/100 mL
16/02/2013 ausente/100 mL 12/09/2013 ausente/100 mL




17/02/2013 ausente/100 mL 20/09/2013 ausente/100 mL
18/02/2013 ausente/100 mL 25/09/2013 ausente/100 mL
19/02/2013 ausente/100 mL 03/10/2013 ausente/100 mL
20/02/2013 ausente/100 mL 09/10/2013 ausente/100 mL
21/02/2013 ausente/100 mL 17/10/2013 ausente/100 mL
22/02/2013 ausente/100 mL 25/10/2013 ausente/100 mL

ausente/100 mL ausente/100 mL
23/02/2013 01/11/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
24/02/2013 08/11/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
25/02/2013 13/11/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
26/02/2013 22/11/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
27/02/2013 29/11/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
28/02/2013 05/12/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
01/03/2013 13/12/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
02/03/2013 19/12/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
03/03/2013 03/01/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
04/03/2013 09/01/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
05/03/2013 16/01/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
06/03/2013 24/01/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
07/03/2013 29/01/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
08/03/2013 06/02/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
09/03/2013 14/02/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
10/03/2013 21/02/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
11/03/2013 28/02/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
12/03/2013 07/03/2014
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ausente/100 mL ausente/100 mL
13/03/2013 13/03/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
14/03/2013 20/03/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
15/03/2013 27/03/2014
ausente/100 mL
16/03/2013
ausente/100 mL
17/03/2013
ausente/100 mL
18/03/2013
ausente/100 mL
19/03/2013
ausente/100 mL
20/03/2013
ausente/100 mL
21/03/2013
ausente/100 mL
22/03/2013
ausente/100 mL
23/03/2013
ausente/100 mL
24/03/2013

A tabela 10, mostra resumidamente os resultados da analise de coliformes
totais. Pode-se observar que o ponto de &gua potavel PA-08 apresentou
contaminagao pela presenga de coliformes totais, no dia 28/02/2013. O Controle de
Qualidade informa o desvio por email as areas impactadas pelo ponto de agua. Foi
realizada a investigacdo do sistema para determinar as causas provaveis de nao-
conformidade. Além disso, a area responsavel pelo ponto contaminado, tomou como
acdo a sanitizacdo térmica necessaria em todo sistema de purificacdo de agua.
Outra atitude tomada foi a realizacdo da segunda fase da requalificagcdo novamente
somente para o ponto de agua PA-08, ou seja, enquanto que a requalificacdo para
as outras aguas finalizou no dia 27/03/2014, para a agua contaminada, s6 finalizou
no dia 03/04/2013. A contaminacdo por coliformes totais pode ser devida a
sanitizacao e limpeza inadequada, que podem ocasionar a formacéo de biofilmes ou
ainda devido a falta de higienizagcdo do amostrador que também pode causar a
contaminacao por coliformes. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).



Coliformes fecais

Agua purificada ( PA-09; PA-11;

DATA Agua potavel (PA-05 e PA-08) DATA PU-14 e PA-16)
24/01/2013 ausente/100 mL 27/03/2013 ausente/100 mL
25/01/2013 ausente/100 mL 01/04/2013 ausente/100 mL
26/01/2013 ausente/100 mL 08/04/2013 ausente/100 mL
27/01/2013 ausente/100 mL 15/04/2013 ausente/100 mL
28/01/2013 ausente/100 mL 25/04/2013 ausente/100 mL
29/01/2013 ausente/100 mL 29/04/2013 ausente/100 mL
30/01/2013 ausente/100 mL 07/05/2013 ausente/100 mL
31/01/2013 ausente/100 mL 13/05/2013 ausente/100 mL
01/02/2013 ausente/100 mL 22/05/2013 ausente/100 mL
02/02/2013 ausente/100 mL 28/05/2013 ausente/100 mL
03/02/2013 ausente/100 mL 07/06/2013 ausente/100 mL
04/02/2013 ausente/100 mL 14/06/2013 ausente/100 mL
05/02/2013 ausente/100 mL 19/06/2013 ausente/100 mL
06/02/2013 ausente/100 mL 27/06/2013 ausente/100 mL
07/02/2013 ausente/100 mL 04/07/2013 ausente/100 mL
08/02/2013 ausente/100 mL 11/07/2013 ausente/100 mL
09/02/2013 ausente/100 mL 17/07/2013 ausente/100 mL
10/02/2013 ausente/100 mL 24/07/2013 ausente/100 mL
11/02/2013 ausente/100 mL 01/08/2013 ausente/100 mL
12/02/2013 ausente/100 mL 15/08/2013 ausente/100 mL
13/02/2013 ausente/100 mL 21/08/2013 ausente/100 mL
14/02/2013 ausente/100 mL 28/08/2013 ausente/100 mL
15/02/2013 ausente/100 mL 04/09/2013 ausente/100 mL
16/02/2013 ausente/100 mL 12/09/2013 ausente/100 mL
17/02/2013 ausente/100 mL 20/09/2013 ausente/100 mL
18/02/2013 ausente/100 mL 25/09/2013 ausente/100 mL
19/02/2013 ausente/100 mL 03/10/2013 ausente/100 mL
20/02/2013 ausente/100 mL 09/10/2013 ausente/100 mL
21/02/2013 ausente/100 mL 17/10/2013 ausente/100 mL
22/02/2013 ausente/100 mL 25/10/2013 ausente/100 mL
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ausente/100 mL

ausente/100 mL

23/02/2013 01/11/2013
ausente/100 mL ausente/100 mL
24/02/2013 08/11/2013
ausente/100 mL ausente/100 mL
25/02/2013 13/11/2013
ausente/100 mL ausente/100 mL
26/02/2013 22/11/2013
ausente/100 mL ausente/100 mL
27/02/2013 29/11/2013
Presente/100 mL (PA-08) ausente/100 mL
28/02/2013 05/12/2013
ausente/100 mL ausente/100 mL
01/03/2013 13/12/2013
ausente/100 mL ausente/100 mL
02/03/2013 19/12/2013
ausente/100 mL ausente/100 mL
03/03/2013 03/01/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
04/03/2013 09/01/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
05/03/2013 16/01/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
06/03/2013 24/01/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
07/03/2013 29/01/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
08/03/2013 06/02/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
09/03/2013 14/02/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
10/03/2013 21/02/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
11/03/2013 28/02/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
12/03/2013 07/03/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
13/03/2013 13/03/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
14/03/2013 20/03/2014
ausente/100 mL ausente/100 mL
15/03/2013 27/03/2014
ausente/100 mL
16/03/2013 03/04/2014 Ausente/100 mL
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17/03/2013

ausente/100 mL

18/03/2013

ausente/100 mL

19/03/2013

ausente/100 mL

20/03/2013

ausente/100 mL

21/03/2013

ausente/100 mL

22/03/2013

ausente/100 mL

23/03/2013

ausente/100 mL

24/03/2013

ausente/100 mL

25/03/2013

ausente/100 mL (PA-08)

26/03/2013

ausente/100 mL (PA-08)

27/03/2013

ausente/100 mL (PA-08)

28/03/2013

ausente/100 mL (PA-08)

29/03/2013

ausente/100 mL (PA-08)

30/03/2013

ausente/100 mL (PA-08)

31/03/2013

ausente/100 mL (PA-08)

01/04/2013

ausente/100 mL (PA-08)

02/04/2013

ausente/100 mL (PA-08)

03/04/2013

ausente/100 mL (PA-08)

04/04/2013

ausente/100 mL (PA-08)

05/04/2013

ausente/100 mL (PA-08)

Tabela 9: Resultados da pesquisa de coliformes totais de todos os pontos de agua potavel e

purificada.

59



v

O grupo Pseudomonas é normalmente encontrado em todo o ambiente.
Algumas espécies podem estar presentes em excrementos humanos e animais
e muitos podem se multiplicar em agua contendo nutrientes adequados
(JOHNSON et al, 2009). A pesquisa de P. aeruginosa somente é realizada para AP
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Os resultados obtidos sdo resumidamente

mostrados na tabela 11. Nenhum ponto de AP teve contaminacao. Portanto esta de

Pseudomonas aeruginosa

acordo com a especificacao farmacopeica.

Tabela 10: Resultados da pesquisa de P. aeruginosa de todos os pontos de 4gua purificada.

Pseudomonas aeruginosa

Agua purificada (PA-09; PA-

Agua purificada (PA-09; PA-11;

DATA 11, PU-14 e PU-16) DATA PU-14 e PU-16)
24/01/2013 ausente/100 mL 27/03/2013 ausente/100 mL
25/01/2013 ausente/100 mL 01/04/2013 ausente/100 mL
26/01/2013 ausente/100 mL 08/04/2013 ausente/100 mL
27/01/2013 ausente/100 mL 15/04/2013 ausente/100 mL
28/01/2013 ausente/100 mL 25/04/2013 ausente/100 mL
29/01/2013 ausente/100 mL 29/04/2013 ausente/100 mL
30/01/2013 ausente/100 mL 07/05/2013 ausente/100 mL
31/01/2013 ausente/100 mL 13/05/2013 ausente/100 mL
01/02/2013 ausente/100 mL 22/05/2013 ausente/100 mL
02/02/2013 ausente/100 mL 28/05/2013 ausente/100 mL
03/02/2013 ausente/100 mL 07/06/2013 ausente/100 mL
04/02/2013 ausente/100 mL 14/06/2013 ausente/100 mL
05/02/2013 ausente/100 mL 19/06/2013 ausente/100 mL
06/02/2013 ausente/100 mL 27/06/2013 ausente/100 mL
07/02/2013 ausente/100 mL 04/07/2013 ausente/100 mL
08/02/2013 ausente/100 mL 11/07/2013 ausente/100 mL
09/02/2013 ausente/100 mL 17/07/2013 ausente/100 mL
10/02/2013 ausente/100 mL 24/07/2013 ausente/100 mL




11/02/2013 ausente/100 mL 01/08/2013 ausente/100 mL
12/02/2013 ausente/100 mL 15/08/2013 ausente/100 mL
13/02/2013 ausente/100 mL 21/08/2013 ausente/100 mL
14/02/2013 ausente/100 mL 28/08/2013 ausente/100 mL
15/02/2013 ausente/100 mL 04/09/2013 ausente/100 mL
16/02/2013 ausente/100 mL 12/09/2013 ausente/100 mL
17/02/2013 ausente/100 mL 20/09/2013 ausente/100 mL
18/02/2013 ausente/100 mL 25/09/2013 ausente/100 mL
19/02/2013 ausente/100 mL 03/10/2013 ausente/100 mL
20/02/2013 ausente/100 mL 09/10/2013 ausente/100 mL
21/02/2013 ausente/100 mL 17/10/2013 ausente/100 mL
22/02/2013 ausente/100 mL 25/10/2013 ausente/100 mL

ausente/100 mL ausente/100 mL
23/02/2013 01/11/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
24/02/2013 08/11/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
25/02/2013 13/11/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
26/02/2013 22/11/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
27/02/2013 29/11/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
28/02/2013 05/12/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
01/03/2013 13/12/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
02/03/2013 19/12/2013

ausente/100 mL ausente/100 mL
03/03/2013 03/01/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
04/03/2013 09/01/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
05/03/2013 16/01/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
06/03/2013 24/01/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
07/03/2013 29/01/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
08/03/2013 06/02/2014
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ausente/100 mL

ausente/100 mL

09/03/2013 14/02/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
10/03/2013 21/02/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
11/03/2013 28/02/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
12/03/2013 07/03/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
13/03/2013 13/03/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
14/03/2013 20/03/2014

ausente/100 mL ausente/100 mL
15/03/2013 27/03/2014

ausente/100 mL
16/03/2013

ausente/100 mL
17/03/2013

ausente/100 mL
18/03/2013

ausente/100 mL
19/03/2013

ausente/100 mL
20/03/2013

ausente/100 mL
21/03/2013

ausente/100 mL
22/03/2013

ausente/100 mL
23/03/2013

ausente/100 mL
24/03/2013

2.2.3 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O PROCESSO
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O bom desempenho do sistema esta relacionado, principalmente com a agua

de alimentacgéo, pois essa é a forma bruta, gerada a partir de pogos artesianos que

contemplam todos os padrdes de potabilidade, tanto pelo parametro fisico-quimico
guanto microbiologico (ALENCAR et al, 2004)

Um dos motivos da requalificagdo no sistema foi a aquisicdo de um novo

trocador de calor. Este item € importante para a manutengdo da temperatura da
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agua circulante no sistema, que permanece entre 18°C e 22°C e também com o
objetivo de realizar as sanitizacbes térmicas periddicas necessarias a fim de evitar
contaminagcdo microbiana e a abertura do sistema (ANVISA, 2013). De acordo com o
Guia de Qualidade para Sistemas de Purificacdo de agua para Uso Farmacéutico,
da Anvisa (2013) e o Guide to inspections of high Purity Water Sistems, do FDA
(1993), sistemas mantidos em temperatura ambiente sdo susceptiveis a
contaminacgao microbiologica. O ideal seria um sistema com a temperatura entre 65-
80°C, pois sao auto sanitizantes e assim nao necessitam de agentes quimicos para
limpeza durante as paradas de fabrica (ANVISA, 2013). Assim, para a reducdo da
temperatura requerida num processo, deve ocorrer pelo menor tempo possivel.
Porém para a manutencdo do sistema ja aquecido é necessario um elevado
investimento por parte da empresa, pois envolve um custo alto (FDA, 1993) A
compra desse trocador também foi importante para um resultado positivo na
requalificacdo do sistema, mantendo a distribuicdo de agua com qualidade.

Os sistemas de armazenamento e distribuicdo também séo considerados
criticos para o processo. A agua em constante movimento, ou seja, a manutencgao
de um fluxo turbulento de circulacdo no sistema de distribuicdo da agua reduz niveis
de contaminantes, formacdo de biofilmes e evita “ponto-morto” (ANVISA, 2013).
Devem ser projetados a fim de evitar a recontaminacdo de agua apdés tratamento. A
capacidade do tanque de armazenamento deve ser suficiente para oferecer uma
reserva de agua a curto prazo (ANVISA, 2013).

De acordo com a RDC 17 (2010), Capitulo I, Art. 527, foi possivel observar
que a requalificacdo realizada na Industria de referéncia deste trabalho, foi bem
planejada, instalada, validada e mantida de forma a garantir a qualidade de agua
durante a sua producdo. Todo o Sistema de purificacdo da agua foi projetado para
evitar ao maximo a contaminacao e proliferacdo microbiana. Os materiais utilizados
sdo elementos sanitarios proprios para um Sistema de purificacdo de agua, tais
como o0 uso do aco INOX 316L (baixo teor de carbono) e o fluoreto de polivilideno
(PVDF) que aumenta consideravelmente a resisténcia contra a corrosao,
contribuindo para diminuicdo do risco de contaminacdo da agua e atendendo as
especificacdes das BPF, que descreve como devem ser 0S equipamentos de
purificacdo de agua (ANVISA, 2013).

De acordo com os resultados obtidos, todas essas anélises, encontram-se em

conformidade com os padrdes estabelecidos pela legislacdo vigente e compéndios
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internacionais reconhecidos pela Anvisa. Além disso, foi comprovado a eficiéncia do
sistema de pré-tratamento e sua importancia otimiza o processo de osmose reversa,
contribuindo para uma requalificacdo de performance eficaz, 0 que demonstra que o
sistema produz consistentemente agua com qualidade e em conformidade com as
BPF.O estudo de um ano € importante para verificar quaisquer variagdes sazonais
na agua de alimentacdo do sistema, e assim, revisar os dados obtidos e se
necessario reavaliar limites de alerta e estabelecer novas acfes corretivas (FDA,
1993). Os niveis de alerta evidenciam uma contaminacao superior ao normal, porém
ndo é necessaria aplicar uma acao corretiva, pois nao ultrapassou os limites
maximos permitidos. Mas é extremamente importante um acompanhamento e
investigacdo, para que se for necessario estabelecer mudancas no plano de
amostragem (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Apés conclusdo da requalificacdo, deve ser realizada revisdo dos dados
obtidos, adotada acdes corretivas e adequacéo dos procedimentos operacionais,
caso seja necessario. E também deve estabelecer um monitoramento de rotina para
verificacdo de parametros de processo online, tais como fluxo, presséo, temperatura,
condutividade, assim como monitoramento offline que verifica o atendimento as
especificacdes quimicas e microbioldgicas preconizadas pela farmacopeia (ANVISA,
2010).
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3. CONCLUSAO

A validacédo de Sistema de purificacdo de agua € importante para garantir a
qualidade e seguranca na producao da agua para uso farmacéutico.

As analises fisico-quimicas e microbiologicas, foram importantes para um
resultado positivo no processo de requalificagdo durante a primeira, segunda e
terceira fase garantindo um sistema de geracdo de agua adequado para fabricacéo
dos produtos em conformidade atendendo suas especificacdes e atributos de
qualidade.

Os resultados da requalificacdo de performance de primeira e segunda fase
comprovam que o sistema de producdo de agua purificada obtida pela técnica de
osmose reversa na industria farmacéutica do referente trabalho, atendeu as
especificacdes, requisitos e parametros exigidos pela Legislacdo e compéndios
oficiais, conferindo ao sistema um alto grau de confiabilidade e reprodutibilidade na
geracdo de agua para uso farmacéutico a qual se destina. Para garantir a validacao,
€ necessario que sejam realizadas as analises por um ano a fim de compilar
resultados frente as variagbes sazonais que a agua de abastecimento pode sofrer
durante este periodo.
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