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RESUMO

A agua na industria farmacéutica é parte integrante e indispensavel na
maioria dos processos farmacéuticos. A eficacia do sistema de
tratamento da dgua € garantida pelo controle de qualidade, que realiza as
analises definidas pelos compéndios oficiais. De acordo com a Anvisa,
“No Brasil, os requisitos de qualidade da agua para uso farmacéutico séo
estabelecidos em normas técnicas de BPF e também na Farmacopéia
Brasileira. Esse trabalho tem como objetivo avaliar a eficacia do sistema
de tratamento de &gua purificada, através da analise dos laudos com o0s
resultados do controle de qualidade microbioldgico. A metodologia
utilizada para alcancar os objetivos deste trabalho foi a pesquisa
bibliografica, diante da acessibilidade e representatividade dos dados,
oriundos de artigos cientificos, monografias e manuais. E a anédlise
documental dos laudos analiticos com a conferéncia dos resultados no
periodo de um més. Por caracterizarem o ambiente da pesquisa foram
também analisadas as legislacbes sanitarias pertinentes ao tema. Os
resultados obtidos no periodo de um més evidenciaram que as amostras
de agua analisadas encontravam-se em conformidade com os padrdes
estabelecidos pela legislagcdo vigente e compéndios internacionais
reconhecidos pela ANVISA. O sistema de purificagdo de 4gua implantado
na industria farmacéutica do presente estudo colaborou positivamente
para a obtencdo de uma agua com confiabilidade, o que satisfaz

plenamente as especificagdes exigidas.

Palavras-chaves: agua purificada, sistema de &gua, industria farmacéutica



ABSTRACT

The water in the pharmaceutical industry is an integral and indispensable
in most pharmaceutical processes. The effectiveness of the water
treatment is guaranteed for quality control, which performs the analysis
defined by the official compendia. According to ANVISA, "In Brazil, the
quality requirements of water for pharmaceutical use are established
technical standards of GMP and also in the Brazilian Pharmacopoeia. This
work aims to evaluate the effectiveness of treatment of purified water,
through the analysis of reports with the results of microbiological quality
control. The methodology used to achieve the objectives of this study was
the literature, given the accessibility and representativeness of the data,
derived from scientific articles, monographs and manuals. And the
documentary analysis of analytical reports to the Conference of the
results within one month. By characterizing the research environment
were also analyzed sanitary laws pertinent to the subject. The results
obtained in the one-month period showed that the water samples were
analyzed in accordance with the standards established by law and
international compendia recognized by ANVISA. The water purification
system deployed in the pharmaceutical industry in the present study
contributed positively to obtaining a water reliability, which fully meets
the specifications required.

Keywords: purified water, water system, pharmaceutical industry
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1 INTRODUCAO

A 4gua na industria farmacéutica é parte integrante e indispenséavel na
maioria dos processos executados. Além disso, ela é considerada a sua mais
importante matéria-prima e, portanto, deve ser analisada continuamente, porque
pode conter substancias que podem comprometer a qualidade dos medicamentos
produzidos (OLIVEIRA e PELEGRINI, 2011). A qualidade da &gua ou a eficicia do
seu tratamento € demonstrada pelo controle de qualidade, através de andlises
fisicas, quimicas e microbiolégicas definidas pela Farmacopéia Brasileira (FB)
(BRASIL, 2010) e por outros compéndios oficiais.

Diversos fatores, como a qualidade da 4gua potavel utilizada para a obtengéo
da &gua purificada, a manutengdo das instalagfes e equipamentos do sistema de
purificacdo e, ainda, a prépria manipulacdo dos operadores podem influenciar na
qualidade da &gua na industria farmacéutica, o que implica na necessidade de
avaliagdo constante dos sistemas de purificagdo de dgua (OLIVEIRA e PELEGRINI,
2011). Para garantir a qualidade da &gua obtida, muitos procedimentos séo
realizados nos sistemas de purificagcdo, como o monitoramento das constantes
fisico-quimicas e dos niveis de contaminantes microbioldgicos, a limpeza de linhas e
depdsitos, a manutencéo e calibragdo dos instrumentos de medicao.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a eficacia de um sistema de
purificacdo de &gua, de acordo com as especificagdes da Farmacopéia Brasileira
(FB) e outros compéndios oficiais. O sistema de purificacdo estudado est4d em
operacdo regular em uma indastria farmacéutica. Atendendo a solicitagdo da
industria farmacéutica, cujos dados foram empregados na realizacdo do presente
estudo, serd mantido o caréater de sigilo quanto a identificacdo da referida industria.

A avaliacdo foi realizada a partir dos dados apresentados nos laudos
microbiolégicos de &gua purificada, no periodo de tempo de 30 dias, utilizando como
parametro as especificagbes sanitarias vigentes. As andlises microbiolégicas séo
realizadas diariamente em amostras coletadas de pontos do sistema de purificacdo
e de circulagdo da &gua purificada. Os resultados foram avaliados conforme
especificagdes publicadas na FB (BRASIL, 2010).

Apesar da relevancia das caracteristicas fisico-quimicas para a qualidade da
agua, esses dados néo foram avaliados devido a amplitude a ser considerada, o que

ultrapassaria as perspectivas deste trabalho.



2 DESENVOLVIMENTO

2.1 NORMAS VIGENTES

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou, em 2013, o Guia
de Qualidade para Sistemas de Purificacdo de Agua para Uso Farmacéutico,
orientando as industrias farmacéuticas sobre quesitos técnicos e analiticos
necessarios a obtencdo de agua em nivel de qualidade para a producdo de
medicamentos.

A FB (BRASIL, 2010) apresenta as especificagdes para o controle de

qualidade de insumos e medicamentos, incluindo tépicos sobre a qualidade da agua.
A RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, publicada pela Anvisa, determina as

Boas Préaticas de Fabricagdo (BPF) de medicamentos, incluindo um capitulo
exclusivo, intitulado “Agua para uso farmacéutico”, onde constam as exigéncias
gerais nos sistemas de 4gua para uso farmacéutico, bem como as especificagbes de

qualidade da 4gua, os métodos de purificacdo e outras recomendacdes.

2.2 HARMONIZACAO ENTRE FARMACOPEIAS BRASILEIRA, AMERICANA E
EUROPEIA

A RDC n° 97, publicada pela Anvisa em 20/04/2005, determinou a
obrigatoriedade de harmonizacdo da FB com as principais farmacopéias
internacionais.

Neste sentido, a 52 Edicdo da FB (BRASIL, 2010) j& apresenta especificagbes
harmonizadas com a Farmacopéia Americana (United States Pharmacopeia — USP)
e com a Farmacopéia Européia (European Pharmacopeia), os compéndios
farmacopeicos de maior proje¢do internacional. A harmonizacdo também inclui as

especificagdes para os diversos tipos de adgua utilizados pela industria farmacéutica.

2.3  TIPOS DE AGUA NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A industria farmacéutica utiliza diferentes tipos de &gua nas diversas
atividades envolvidas nos processos de produgéo, limpeza e controle de qualidade.

Estes tipos de agua possuem especificagcfes diferenciadas, conforme publicado pela



FB e outros compéndios oficiais. Os diversos tipos de agua e suas especificacbes

sdo apresentados a seguir.

2.3.1 Agua Potavel

O ponto de partida para qualquer processo de purificagdo de agua para fins
farmacéuticos € a 4gua potéavel.

A agua potavel deve estar em conformidade com os limites fisicos, quimicos e
microbiol6gicos. Também deve passar por processo de desinfec¢do ou cloragéo,
sendo sempre operada com pressdo positiva em toda a extensdo de seu uso,
atendendo ao padréo de potabilidade estabelecido na Portaria n° 2.914, de 12 de
dezembro de 2011, publicada pelo Ministério da Saude (MS), conforme apresentado

na TABELA 01 — Especificacdo de agua potavel.

TABELA 01: Especificagdo da 4gua potavel

Especificag@o da 4gua potavel

Liquido limpido, incolor, inodoro, insipido e

Aspecto _

isento de particulas estranhas
pH 6,0a9,5
Cloro livre residual 0,2 a 2,0 mg/L

Limite de acdo: <500 UFC/1ml
Limite de Alerta: <250 UFC/1mL

Bactérias Heterotroficas

Coliformes Totais Ausente/100mL

Fonte: Portaria n® 2.914, 2011, MS
Elaboracéo: pelo Autor, 2013

2.3.2 Agua Reagente Tipo |

A Agua Reagente Tipo | € livre de coloides ibnicos ou dissolvidos e de
contaminantes organicos.
Esta dgua é usada em aplicagdes que requeiram o minimo de interferéncia de

contaminantes da agua e alto grau de pureza, como técnicas analiticas incluindo



cromatografia liquida de alta eficiéncia, absorcdo atbmica, emissdo de chama,
procedimentos enzimaticos, andlises de tragos, eletroforese, fluorometria e
preparacdes de solucdo padrdo. Deve ser produzida através de osmose reversa ou
de deionizagdo da Agua Reagente Tipo Il, seguido por filracio através de
membrana de 0,2 pm para remocgao de bactérias e materiais particulados advindos
do equipamento de deionizag&o ou destilagdo. Deve ser purificada no momento do
uso e ndo pode ser armazenada para evitar o decaimento da sua qualidade por
contaminagdo proveniente do ar, de recipientes ou de origem microbiana, conforme

determinado pela Farmacopéia Americana (USP, 2012).

2.3.3 Agua Reagente Tipo Il

A Agua Reagente Tipo Il possui baixos niveis de contaminantes organicos,
inorganicos ou coldides.

Esta agua é adequada para uso em métodos analiticos sensiveis, como
absorgéo atémica, analises de tracos, bem como na preparagédo de meios de cultura,
corantes histoldgicos, reagentes com esterilizagdo posterior e reagentes com
conservantes. Pode ser produzida por multipla destilagdo, deionizagdo ou osmose
reversa seguida de destilagdo. Deve ser utilizada para a realizagéo de testes de
rotina em que ndo se aplicam as especificacdes da Agua Reagente Tipo | (USP,

2012).

2.3.4 Agua Reagente Tipo lll

A Agua Reagente Tipo Il é obtida por destilacdo, sendo adequada para a
maioria das aplicagfes laboratoriais na quimica de via Umida e para a preparacéo de
solucbes reagentes, para a lavagem de vidrarias de uso geral e como alimentagao

para a producdo de agua de maior grau de pureza (USP 2012).
2.3.5 Agua Purificada
A é&gua purificada — AP ou PW (do inglés purificated water) — € produzida a

partir da 4gua potavel ou da agua reagente (tipos I, Il ou lll). Deve atender as

especificagOes estabelecidas na monografia publicada pela FB (BRASIL, 2010). A



AP ndo contém qualquer substancia adicionada, sendo obtida por combinacéo de
sistemas de purificacdo em uma sequéncia ldgica, tais como mdultipla destilacéo,
troca ibnica, osmose reversa, eletrodeionizagéo, ultrafiltracdo ou outro processo
capaz de remover substancias com peso molecular igual ou superior a 6000 para
atender, com a eficiéncia desejada, aos limites especificados para os diversos
contaminantes conforme a FB (BRASIL, 2010).

2.3.6 Agua Ultrapurificada

A Agua Ultrapurificada possui baixa concentracdo idnica, baixa carga
microbiana e baixo nivel de carbono orgénico total (COT), sendo requerida em
aplicacdes mais exigentes, principalmente em laboratérios de ensaios para diluicdo
de substancias de referéncia e na limpeza final de equipamentos e utensilios
utilizados em processos que entrem em contato direto com a amostra. A utilizac&o
dessa agua é essencial para a obtencéo de resultados analiticos precisos. Deve ser
utilizada no momento em que é produzida ou no mesmo dia da coleta segundo a FB
(BRASIL, 2010).

2.3.7 Agua para Injetaveis

A 4gua para injetaveis (API) possui sistema de obtencéo rigoroso, pois ndo
permite contaminacdo microbioldgica e de endotoxinas. Produzida por destilacdo em
equipamento de vidro neutro ou quartzo ou de aco inox AISI 316L (segundo
especificagcdo do American Iron and Steel Institute). Alternativamente, a APl também
pode ser obtida por processo equivalente ou superior a destilagcdo para a remocao
de contaminantes fisicos, quimicos e de micro-organismos. A 4gua de alimentagéo
deve ser, no minimo, potavel e, em geral, necessitara ser pré-tratada antes de
alimentar os equipamentos. Deve atender as especificagbes estabelecidas na
monografia publicada pela FB (BRASIL, 2010).

A API é utilizada na limpeza de equipamentos e componentes e como veiculo
na preparacéo de produtos farmacéuticos parenterais de pequeno e grande volume,
de produtos oftalmicos e demais produtos que requeiram o controle de endotoxinas
segundo FB (BRASIL, 2010).



Os diversos tipos de 4gua empregados na industria farmacéutica e suas

especificagdes séo apresentados na TABELA 02.

TABELA 02 Especificacdes de agua para uso farmacéutico

Tipos de Condutividade H COT(*) Contagem total Endotoxina
agua 25°C (uS/cm) P (mg/mL) de Bactérias (UI/(**)mL)
Reagente 1,0a5,0 - <0,20 - -
N 50a
Purificada 0,1a1,3 20 <0,50 <100 UFC(**)/mL <0,25
Ultrapuri-
_ 0,055a0,1 - <0,05 <1 UFC/100 mL <0,03
ficada
_ 50a
Injetavel 01a13 20 <0,50 |<10UFC/100 mL <0,25

(*) COT = Carbono Organico Total, (**) UFC = Unidades Formadoras de Col6nias, (***) Ul = Unidade

Internacional
Fonte: FB (BRASIL, 2010)
Elaboragéo: pelo Autor, 2013

2.4 METODOS DE PURIFICACAO DA AGUA

Diversas sdo as tecnologias adotadas para a obtengédo de agua purificada. A
definicdo da tecnologia ir4 depender do tipo de 4gua que se deseja obter. Contudo,
a que for adotada deve seguir os requisitos de BPF, com o objetivo principal de
reduzir o risco de contaminacado, seja fisica, quimica, ou microbiolégica (Brasil,
2013). Segundo Santos & Cruz (2008) a qualidade da &gua estd diretamente

subordinada ao tipo de tratamento empregado, conforme apresentado aseguir.



A TABELA 03 retine vantagens e desvantagens dos métodos de purificagdo

de 4gua mais comumente empregados na industria farmacéutica.

TABELA 03: Métodos de Purificacdo da Agua na Indistria Farmacéutica

Métodos de Purificagdo da Agua

Métodos Vantagens Desvantagens

L Remove cloro e Né&o elimina
Carvéao Ativado . . . -
matéria organica ions e bactérias

Remove particulas _
_ Uso de filtros de
Filtrac&o suspensas e _ ]
_ _ diferentes porosidades
microrganismos

Baixo custo. )
. N&o remove material
o Facil operagéo. _ N
Deionizacéo particulado, bactérias e
Remove apenas . _
_ ) saturacao rapida da resina
compostos inorganicos

L Remove grande parte de Consumo elevado de
Destilagéo _ _
todos os contaminantes energia
_ . _ _ Risco de rompimento de
Ultrafiltragéao Remove microrganismos
membrana
Osmose Reversa Remove material orgéanico | Alto custo do equipamento

Fonte: MACEDO, 2000; SILVA C.H.P.M.et al, 2006; SANTOS & CRUZ, 2008
Elaboragéo: pelo Autor, 2013

2.4.1 Carvao ativado

A utilizag&o da filtragdo através de carvao ativado elimina o cloro contido na
agua (por formacao de 6xidos) e remove a matéria organica (por meio da adsorcao).
Sendo o carvao material poroso, € comum a utilizag&@o de filtro de 1 ym apo6s o filtro

de carvéo ativado para retencdo de material particulado (MACEDO, 2000).



2.4.2 Filtragdo

A técnica de filtracdo determina o tamanho das particulas que serdo
removidas, conforme o diametro dos poros dos filtros utilizados. Os filtros de
celulose, muito comuns em sistemas de purificacdo, removem particulas suspensas

(insolaveis) e microrganismos (MACEDO, 2000).
2.4.3 Deionizagéao

A deionizacao utiliza colunas com resinas sintéticas, catibnicas e anionicas,
realizando a troca seletiva das impurezas ionizadas contidas na agua pelos fons H®
ou OH® presentes nas resinas. A remogao é apenas para COMpOStos inorganicos e
ndo remove compostos organicos dissolvidos. Ainda, ndo ocorre a remogao de
materiais particulados e nem de bactérias presentes na 4gua. No entanto, uma

grande vantagem esta no baixo custo e na facilidade de operagéo (MACEDO, 2000).

2.4.4 Destilacao

A destilacdo é utilizada para a eliminacdo de contaminantes. Esta técnica
remove bactérias e particulas, mas néo elimina substancias inorganicas e demanda
grande consumo de energia (MACEDO, 2000).

2.4.5 Ultrafiltragéo

A ultrafiltracdo € um processo eletro-mecéanico ou mecéanico para reter as
particulas conforme o tamanho, forma e carga elétrica, através de uma membrana.
Muito utilizado nos equipamentos de osmose reversa, tem como objetivo remover o
material particulado e endotoxinas, em fungdo da pequena porosidade de suas
membranas (SILVA C.H.P.M.et al, 2006).

2.4.6 Osmose reversa

A osmose reversa € a técnica de passagem da &gua por membrana

semipermeével com o uso de bomba de alta pressdo, retendo impurezas e



fornecendo agua de excelente qualidade, quimica e microbiol6gica. O processo
remove material organico dissolvido, material inorganico, bactérias e endotoxinas. A

desvantagem é o alto custo do equipamento (SANTOS & CRUZ, 2008).

2.5 CARACTERISTICAS DE UM SISTEMA DE OBTENCAO DE AGUA
PURIFICADA

Conforme a FB (BRASIL, 2010), os contaminantes microbiolégicos mais
frequentes em sistemas de tratamento de AP s&o bastonetes gram-negativos,
principalmente  dos  géneros  Alcaligenes, Pseudomonas, Escherichia,
Flavobacterium, Klebsiella, Enterobacter, Aeromonas e Acinectobacter (BRASIL,
2011).

Para controlar a presenca de contaminantes microbioldgicos, a RDC 17/2010
especifica o uso de calor: “sistemas que funcionam e sdo mantidos em temperaturas
elevadas, na faixa de 70°C a 80°C, em geral, sAo menos suscetiveis a contaminacao
microbiol6gica do que sistemas mantidos em temperaturas mais baixas” (BRASIL,
2010).

Clontz (2008) cita as gaxetas e os cotovelos como locais de facil instalagé@o de
microrganismos. Tubulacdes onde o fluxo de a&gua é mais baixo também s&o
propicias a contaminacdo, sendo nomeadas de zonas mortas. Logo, deverdo ser
utilizados tubos, valvulas e registros confeccionados com materiais inertes e que néo
possuam em sua estrutura superficies &speras. Também s8o comuns as
contaminagdes nos tanques de armazenamentos de cloreto de polivinila (PVC).

O uso de materiais lisos, como ac¢o inoxidavel 316L e teflon, contribuem para
a limpeza e também sédo agentes que retardam a fixagdo de microrganismos nos
sistemas de purificagdo (CLONTZ, 2008).

Segundo Tsukuda (2009), todas as superficies passiveis de contato com a AP
devem ser de aco inoxidavel 316L, com rugosidade maxima de 0,6 um (Ra) e com
eletropolimento, e os componentes, como a bomba de circulagdo, as valvulas tipo
diafragma, tubulacdes e os reservatoérios, devem ser de qualidade sanitaria.

O modo de distribuicdo de AP é por circulagdo continua, com velocidade de
1.5m/seg (CLONTZ, 2008).

Clontz (2008) afirma que, mesmo em condi¢cdes de alta turbuléncia, fica

evidenciada a ades&o de microrganismos. Logo, devera ser associado o uso de
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agentes sanitizantes, em rodizio, para a limpeza do sistema de purificacdo para

obtencéo de AP.

2.6 SANITIZACAO

Segundo a Farmacopéia Americana (USP, 2012), o processo de sanitizacao
consiste na eliminagdo das colonias de microrganismos que se desenvolvem nos
componentes do sistema de purificagdo para a obtengcdo de AP. Para isso, um
agente de sanitizag&o é recirculado pelos componentes do sistema ou por qualquer
outro método que possibilite o contato do agente com 0s componentes e estruturas
a serem sanitizados. O processo de sanitizacdo é realizado quando o controle
microbiol6égico da AP indicar que a contaminagdo microbiana atingiu o limite de
alerta.

Os agentes sanitizantes mais empregados sdo compostos quimicos que
possibilitam a inativacdo dos microrganismos e a remogdo do biofilme formado.
Podem ser citados como exemplos, o hipoclorito de sédio (0,5 ppm a 0,2% de cloro
livre), o formaldeido (0,5% a 4%), perdxido de hidrogénio (0,2%), &cido peracético
(0,2%), &cido cloridrico (pH 2,0) e hidréxido de sddio (pH 12,0). O tempo de contato
pode variar de 30 minutos a 2 horas. Terminado o processo de sanitizagdo, deve-se
proceder ao enxague de todo o sistema sanitizado, para a remog&o do residual do
composto quimico utilizado, deixando o sistema apto para o reinicio da operagéo de
tratamento (USP, 2012).

2.7 CONSIDERACOES PRATICAS SOBRE UM SISTEMA DE PURIFICACAO DE
AGUA

Um sistema de purificacdo de agua deve ser mantido em atividade continua.
Este fator de continuidade é importante para garantir a qualidade da agua gerada.
Contudo, nenhum sistema de tratamento pode ser mantido sem interrup¢des para
adequagdes tais como:
» cloragéo do filtro de carvéo, porque o cloro adicionado € consumido com a

passagem da agua;
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» troca de filtros, de diversas porosidades, porque ficam saturados com a
retencdo dos contaminantes fisicos, quimicos e microbioldgicos contidos na
adgua em circulacéo;

* regeneracado das resinas do sistema de deionizagdo porque a capacidade de
troca ibnica fica reduzida com as continuas rea¢cées com as impurezas da
agua circulante;

* limpeza dos reservatérios, tanto externos quanto exclusivos do sistema de
purificacdo de agua;

» limpeza dos componentes do destilador;

» limpeza das linhas de circulacéo;

* manutencgdo, calibragdo e afericdo de instrumentos de medigéo, tais como
potenciémetros e condutivimetros.

Ainda, sempre é necessario considerar os custos envolvidos para a produgao
de &gua purificada, quando ndo h& demanda de producéo.

Em geral as industrias farmacéuticas interrompem a geragdo de &gua
purificada durante finais de semana, ou podem ocorrer interrupgdes prolongadas.
Assim, quando a rotina de producéo é retomada, o sistema de tratamento de agua
necessita de procedimentos adicionais para reequilibrar as condigbes ideais de
fornecimento de 4gua purificada dentro das especificagfes sanitarias.

Entre os procedimentos adicionais, os mais amplamente utilizados sdo a
regeneracao da coluna mista, a sanitizagéo do filtro de carvéao e a sanitizagdo das
linhas de circulagéo e dos reservatorios.

Estes mesmos procedimentos também s&o aplicados quando os resultados
microbiolégicos atingem o limite de alerta, mesmo quando ndo ocorreu interrupgao

de circulagdo ou paradas de produgéao.

2.8 SISTEMA ESTUDADO PARA A OBTENGCAO DE AGUA PURIFICADA

O sistema para a obtencdo de AP instalado na industria farmacéutica, objeto
deste estudo, utiliza a sequéncia de tratamentos apresentada na FIGURA 01, onde
estéo identificados os pontos de amostragem 01 e 19.

A agua potavel utilizada é fornecida pela Companhia Estadual de Agua e
Esgoto do Rio de Janeiro (CEDAE). Esta dgua do servi¢o publico passa através de

filtro de areia, seguindo para a armazenagem em tanque de PVC.



FIGURA 01 - Sistema estudado para a obtencéo de agua purificada em uma

indUstria farmacéutica
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Saindo do tanque de PVC, a 4gua passa por filtro de celulose de 1 um e, em
seguida, por coluna de carvdo ativado para a remocgédo de cloro e de eventuais
substancias organicas. Novamente é submetida a outro filtro de celulose de 1 pum,
sendo direcionada para passar por coluna mista (leito catibnico e anidnico). A dgua
deionizada obtida é novamente filtrada através de filtros de celulose de 1,2 ume 0,6
pm. ApOs esse processo, a dgua € armazenada em tanque de acgo inoxidavel e
segue para a destilacdo. A agua destilada € armazenada em outro tanque de ago
inoxidavel de onde é distribuida como AP para os pontos de fabricacdo. Todo o
processo descrito € mantido em circulagdo (loop, eminglés).

O loop apresenta 19 pontos para uso e coleta de amostras da AP. Estes
pontos estdo posicionados desde a saida do destilador — Ponto 01, até o retorno ao
tanque de armazenagem de AP — Ponto 19. As éareas de produgdo dispdem de
dezessete pontos de uso. A circulacdo é feita na velocidade de 1.5m/seg (CLONTZ,
2008) e a AP é mantida entre 65°C e 80°C segundo a FB (BRASIL, 2010).

2.8.1 Técnica de amostragem e de andlise microbioldgica de agua purificada

Em atendimento as orientagbes apresentadas na FB (BRASIL, 2010), a
amostragem e a andlise microbiol6gica de &gua purificada sdo realizadas com
técnicas especificas, conforme apresentado a seguir. Para realizar a amostragem,
faz-se necessério:

» desinfeccao da superficie, do local onde ser& efetuada a amostragem, com
solugéo de &lcool etilico 70° GL, recém preparado;
« acondicionamento da amostra em recipiente estéril e de boca larga, contendo

0,2 mL de solucéo de tiossulfato de sodio a 10%;

« amostragem de 200mL de agua purificada;

» limpeza da parte externa da embalagem com solucéo de &lcool etilico 70° GL,
recém preparado;

» procedimento analitico em sala limpa (cAmara de seguranca biologica);

+ descontaminac¢ao da bancada, da camara de seguranca bioldgica, com
solugéo de &lcool etilico 70° GL, recém preparado;

» uso de placas de Petri estéreis em duplicata para cada volume de amostra;

« amostragem de 1 mL de &gua purificada, coletada por pipeta estéril;
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* indéculo da amostra de 1mL para cada placa preparada com o meio de cultura
Plate Count Agar;

» acréscimo de 15 a 20 mL do meio de cultura Plate Count Agar, fundido e
resfriado a 45°C;

« homogeneizagdo do indculo no meio de cultura contido na placa, com
movimentos circulares, aproximadamente 10 vezes consecutivas;

* incubagédo das placas em estufa a 30-35°C durante 48-72 horas;

» contagem de UFC e identificagdo de pseudomonas aeruginosa e coliformes

fecais.

2.8.2 Especificagdes para limites microbiol6gicos de dgua purificada

A FB (BRASIL, 2010) apresenta as especificagdes microbiologicas para a
agua ser classificada como AP (TABELA 04).

TABELA 04: Especificagdes para limites microbioldgicos de AP

Contagem Total de Bactérias Especificagbes
Limite de Acao <100 UFC/mL
Pseudomonas aeruginosa Ausente (s)/100 mL
Coliformes Totais Ausentes/100 mL

Fonte: FB (BRASIL, 2010)
Elaboragéo: pelo Autor, 2013

2.8.3 Dados microbiologicos

Os resultados microbiol6gicos obtidos no periodo de um més evidenciaram
que as amostras de AP analisadas encontravam-se em conformidade com o0s
padrbes estabelecidos pela FB (BRASIL, 2010), conforme apresentado na TABELA
05.



TABELA 05 - Resultados de andlises microbiologicas da AP nos Pontos 01 e 19

CONTAGEM TOTAL DE BACTERIAS

Dia da semana Data Ponto 01 UFC/mL (*) | Ponto 19 UFC/mL (*)
sexta-feira 01/03/2013 |1 7
segunda-feira 04/03/2013 2 9
terca-feira 05/03/2013 [0 0
quarta-feira 06/03/2013 [0 0
quinta-feira 07/03/2013 [0 3
sexta-feira 08/03/2013 2 6
segunda-feira 11/03/2013 3 10
terca-feira 12/03/2013 0
quarta-feira 13/03/2013 0 0
quinta-feira 14/03/2013 2
sexta-feira 15/03/2013 0 0
segunda-feira 18/03/2013 3 6
terca-feira 19/03/2013 0 0
guarta-feira 20/03/2013 0 0
quinta-feira 21/03/2013 [0 S)
sexta-feira 22/03/2013 [0 7
segunda-feira 25/03/2013 |0 10
terca-feira 26/03/2013 [0 0
quarta-feira 27/03/2013 2 0
quinta-feira 28/03/2013 [0

sexta-feira 29/03/2013 [0 8
segunda-feira 01/04/2013 |1 11

(*)UFC/mL: unidade formadora de colbnia de bactéria

Fonte: Laudos microbiolégicos de Industria Farmacéutica

Elaboragéo: pelo Autor, 2013

O Ponto 01, ou seja, o primeiro ponto de amostragem apoés a destilacdo

15

apresentou valores menores de contagem microbiolégica que o Ponto 19. Este
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resultado é previsivel, porque a AP estd a uma temperatura mais alta, devido a
proximidade do destilador e ainda néo entrou em circulagéo.

O Ponto 19, ou seja, o ultimo ponto da circulacao apresentou valores maiores
de contagem microbiolégica do que o Ponto 01. Este resultado também é previsivel
porque a AP, neste ponto, estd a uma temperatura mais baixa e percorreu todo o
trajeto de circulagcédo, aumentando a possibilidade de contaminagéao.

Somente em 27/03/2013 ocorreu a inversdo de contagem microbioldgica entre
0s pontos estudados, ou seja, o Ponto 01 apresentou 02 UFC e o Ponto 19 né&o
registrou contagem de UFC. A causa desta inversdo nao é facilmente determinada
devido as caracteristicas de andlises microbiolégicas. Estes resultados diferenciados
podem ocorrer por negligéncia na coleta e manipulacdo de amostras, esterilizacéo
das vidrarias utilizadas, assepsia dos pontos de amostragens, preparo dos meios de
cultura, condicbes de assepsia da area de teste e da camara de seguranca
biolégica, estufas de incubacéo, qualidade das placas de petri, etc.

Os valores da TABELA 05 foram expressos no Gréfico 01, para melhor

visualizar os resultados nos dois pontos de coleta.

Gréfico 01: Contagem total de bactérias

UFC/mL Contagem Total de Bactérias
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As analises microbioldgicas indicaram crescimento bacteriano, porém, esses
resultados ndo interferem na qualificagdo da &gua como AP, porque estdo em
conformidade com as especificagdes da FB (BRASIL, 2010).

N&ao foram detectadas células viaveis das bactérias Pseudomonas aeruginosa
e coliformes totais. Portanto, de acordo com a FB (BRASIL, 2010), a 4gua analisada

pode ser seguramente utilizada na produgdo dos medicamentos.
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3 CONCLUSAO

Os resultados apresentados demonstram que o sistema de purificagéo para a
obtencéo de AP atendeu, durante o periodo de estudo, aos pardmetros exigidos pela
legislacdo sanitaria vigente (BRASIL, 2010).

Portanto, dentro das especificacfes iniciais, este sistema pode ser
considerado seguro para fornecer AP com a qualidade exigida sob o aspecto
microbiolégico.

A partir desta avaliacdo inicial satisfatoria, o sistema deveria ser submetido ao
processo de validagéo, conforme determinado pela RDC n°17/2010. O processo de
validacdo demanda andlises continuas pelo periodo de um ano. Devido a este longo
periodo de coleta de dados, o presente trabalho de concluséo de curso considerou,
somente, a etapa inicial de qualificagdo do sistema de purificagdo para a obtencdo

de AP para uso em industria farmacéutica.
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