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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo avaliar os parametros fisico-quimicos da agua para
injetaveis em uma Industria Farmacéutica de um Municipio do Centro-Oeste de Minas
Gerais entre os meses de setembro, outubro e novembro de 2015. A qualidade da 4gua na
Industria Farmacéutica é de fundamental importéancia para a producao de medicamentos,
inclusive injetaveis. Além de participar dos processos de limpeza de materiais e
superficies, ela pode ser utilizada como veiculo em formulacbes, 0 que exige grande
atencao e andlise da sua composi¢do. O monitoramento da andlise fisico-quimica daagua
para injetaveis na Industria Farmacéutica é realizado pela determinacéo dos seguintes
parametros: condutividade, carbono organico total (COT) e pH. Os dados foram
coletados de uma Industria Farmacéutica de Minas Gerais. Esses resultados, foram
analisados no periodo de trés meses consecutivos, em que se observou os valores de COT,
condutividade e pH da agua para injetaveis utilizada pela industria. Os parametros foram
avaliados diariamente de acordo com a periodicidade estabelecida pela norma utilizada.
Todos os dados analisados estdo dentro dos parametros exigidos pelos Orgaos
responsaveis.

PALAVRAS-CHAVE: Agua para injetaveis. pH. Condutividade. Carbono organico total.



ABSTRACT

The present study aims to evaluate the physical-chemical parameters of water for injections in a
Pharmaceutical Industry of a Municipality of Central-West of Minas Gerais between September,
October and November 2015. The quality of the water in the Pharmaceutical Industry is
important to the production of medicines, including injections. In addition to participating in the
cleaning processes of materials and surfaces, it can be used as a vehicle in formulations, which
requires great attention and analysis of its composition. The physico-chemical analysis of water
for injections in the Pharmaceutical Industry is carried out by determining the following
parameters: conductivity, Total Organic Carbon (TOC) and pH. The data were collected from a
Pharmaceutical Industry of Minas Gerais. These results were analyzed during a period of three
consecutive months, in which the values of TOC, conductivity and pH of the water for injections
used by the industry were observed. The parameters were evaluated daily according to the
periodicity established by the standard used. All data analyzed are within the parameters required
by the responsible agencies.

KEYWORDS: Water for injections. pH. Conductivity. Total organic carbon.
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1 INTRODUCAO

Afirma-se, atualmente, que o mercado farmacéutico cresceu devido as Industrias
Farmacéutica. Diante disso, o controle de qualidade assume um papel importante, pois é uma
ferramenta essencial que garante a producdo de medicamentos com seguranca e qualidade
atendendo as especificagoes exigidas (ROCHA; GALENDE, 2014).

A agua para fins farmacéuticos é a matéria-prima mais importante de uma Inddstria
Farmacéutica. Ela precisa ser de alta pureza e é de grande importancia que seja realizada a
andlise da sua composi¢do para identificar contaminantes que podem interferir em sua
qualidade, comprometendo assim, a eficacia e qualidade dos medicamentos produzidos
(WANEZINSKI et al., 2011).

A qualidade da agua produzida para injetaveis deve cumprir todos os parametros
designados a administracdo parenteral tais como: pressdo osmotica proxima a do plasma
sanguineo, pirogénios e tem que ser livre de material particulado. E indispensavel manter o
controle desses parametros para evitar que aconteca riscos na sua producdo. (LIMA;
TAVEIRA, 2011).

Sendo um recurso vital ao ser humano, para ser indicada para o consumo, é de grande
importancia que a agua seja de qualidade. E que os parametros fisico-quimicos e
microbioldgicos estejam dentro dos padrées estabelecidos e ndo gerem danos a salde (SOUSA
et al., 2015, p. 25).

Para determinar a qualidade da &gua sdo realizadas analises fisico-quimicas como cor
aparente, turbidez, condutividade elétrica e temperatura, pH, sélidos totais dissolvidos,
salinidade, dureza total, ferro total, COT (Carbono Organico Total) e cloro residual
(MEDEIROS, 2017).

Visto que a agua € uma matéria-prima fundamental para a producdo de produtos
farmacéuticos como ingrediente ou veiculo e para analise como reagente, é importante que a

qualidade seja avaliada para atender as especificacfes de uso (SANTOS et al., 2014).
1.1 Justificativa
O controle da contaminacéo fisico-quimica da dgua é um critério importante a se avaliar

na Indastria Farmacéutica, uma vez que a dgua tem capacidade de agregar compostos diversos

que podem interferir em sua composicéo. E de grande importancia que seja realizada as analises
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dos pardmetros fisico-quimicos da qualidade da 4gua em uma industria farmacéutica para
identificar contaminantes que podem interferir na qualidade da agua para injetaveis e,

consequentemente, em medicamentos produzidos.

1.2 Problema

A 4gua tem importancia fundamental para a industria farmacéutica. Além de participar
dos processos de limpeza, pode ser utilizada como veiculo em diferentes formulacdes, inclusive
de medicamentos injetaveis, portanto as analises devem seguir rigidamente os parametros
especificados. Este trabalho visa a solucionar a seguinte questéo problema: Os parametros pH,
COT, e Condutividade da agua analisados em uma Inddstria Farmacéutica estdo nos padrbes

exigidos pela legislacdo vigente?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo geral

O presente estudo tem como objetivo avaliar os parametros fisico-quimicos da dgua para
injetdveis em uma Industria Farmacéutica de um Municipio do Centro-Oeste de Minas Gerais

entre os meses de setembro, outubro e novembro de 2015.

1.3.2 Objetivos especificos

e Descrever os parametros fisico-quimicos da agua propria para injetaveis como pH, COT
e condutividade;

e Analisar os dados fisico-quimicos da d&gua dos meses de setembro, outubro e novembro
de 2015;

e Relatar a importancia do tratamento de agua para injetaveis na industria farmacéutica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Uso da 4gua em induastria de medicamentos

O crescimento da populacdo mundial somado ao aumento de gastos dos recursos
hidricos indicam uma possivel escassez futura de 4gua. Aspectos como a diminui¢do dos
volumes disponiveis para cada habitante e a deterioracdo de suas caracteristicas configuram no
quadro de insuficiéncia entre quantidade e qualidade. O segmento industrial depara-se inserido
nesse conjunto, pois é o responsavel por aproximadamente 25% do consumo de 4gua no mundo
e é instituido por atividades com grande potencial de poluicdo (WEBER; CYBIS; BEAL, 2010).
Recentemente as industrias farmacéuticas tém assumido um papel significativo no
campo econdmico deste setor, estimulando o comercio farmacéutico. No entanto, muitas
transformacdes tém ocorrido nesse ramo durante os Gltimos anos. As industrias farmacéuticas
buscam se destacar no mercado global apesar dos diversos desafios que enfrentam, resultado
da globalizacéo intensiva e da crescente competitividade. Durante a producdo do medicamento,
o0 cuidado com o contentamento e a confianca do consumidor devem prevalecer (ROCHA;
GALENDE, 2014).

A matéria-prima que apresenta maior empregabilidade na producdo de artigos
farmacéuticos € a agua. Ela pode ser empregada como reagente, ingrediente ou veiculo.
Contudo, ha férmulas em que a agua faz parte da composicao do produto, como nasinjetaveis,
colirios, solucGes oftalmicas, xaropes e suspensdes, fazendo com que seja imprescindivel que
a qualidade corresponda as especificacdes de uso (SANTOS et al., 2014).

A qualidade da agua empregada na indastria deve seguir padrGes conforme sua
aplicacdo. Em industrias alimenticias e farmacéuticas, a agua devera apresentar alto teor de
pureza, quando integrante do produto final ou relacionada as substancias manipuladas em
qualquer fase do processo. Essa padronizacdo costuma ser mais especifica que os padrdes
qualitativos da agua para consumo humano (MIERZWA; HESPANHOL, 2005).

A 4gua empregada na industria apresenta alto custo, portanto as indistrias estdo
tendendo a avaliar ofertas de companhias de saneamento para aquisi¢do de efluentes tratados,
a precos menores que os da agua potavel dos sistemas publicos de abastecimento. Um grande
atrativo para provimento industrial a custos aceitaveis tem sido “agua de utilidade” que € gerada
por meio de tratamento de efluentes secundérios e lancada por adutoras que servem um
agrupamento expressivo de industrias (HESPANHOL, 2002).
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A quantidade de 4gua consumida no setor industrial é varidvel, uma vez que ha diversos
fatores interferentes como a tecnologia, as técnicas utilizadas, o ramo da atividade, a capacidade
de producdo, as condicdes climéticas da regido, a disponibilidade e idade da instalacdo. A
dificuldade em se descobrir dados com precisdo sobre o consumo da agua em cada atividade €
devida as mudancas no consumo (BEAL; FERREIRA; RAUBER, 2014).

Os aspectos qualitativos e quantitativos da agua séo proporcionais ao ramo de atividade
da industria e habilidade de producéo. Cada setor industrial tem o grau qualitativo da dgua a ser
utilizada, porém uma mesma industria podera ter necessidade de mais de um tipo de agua, em
que os niveis de qualidade séo definidos com relagdo a suas caracteristicas fisicas, quimicas e
bioldgicas. A definicdo de quantidade de agua apropriada para cada uso estd ligada a sua
habilidade de producdo (MIERZWA; HESPANHOL, 2005).

2.2 Agua para uso farmacéutico

Existem trés tipos de agua para uso farmacéutico, dentre os quais a agua purificada —
AP, a 4gua para injetaveis — API e a &gua ultrapurificada — AUP. No entanto, compéndios
oficiais de outros paises ou internacionais mencionam outros tipos de &gua, além desses, tais
como acondicionadas em frascos, estéreis ou bacteriostaticas, com finalidades irrigatérias ou
inalatérias (BRASIL, 2010).

A 4gua potavel é a matéria-prima para producdo de outros tipos de agua, como a agua
purificada e a &gua para injetaveis. Sua aplicacdo se da também para o abastecimento dos
sistemas de tratamento de agua. Esse tipo de 4gua, frequentemente € obtida pelo abastecimento
publico, seguindo os requisitos adequados para o consumo humano (PONTELO; AGUIAR,
2013). Na Tabela 1 estdo as especificacbes da dgua utilizada para finalidades farmacéuticas e
suas diferengas.

A Agua Reagente pode ser classificada em Agua Reagente Tipo I, Tipo Il e Tipo IlI. A
agua reagente Tipo | é a que possui maior qualidade, indicada para 0s métodos de analise de
menor interferéncia e maiores precisao e exatiddo nos resultados. A agua reagente Tipo | ndo
deve ser estocada, uma vez que sua resistividade reduz com o tempo. A Agua Reagente Tipo I
é muito utilizada em laboratorios em que seja aceitavel a presenca de microrganismos nao-
patogénicos. A Agua Reagente Tipo Il geralmente é empregada, principalmente, na lavagem
de vidrarias em geral e para a producdo de agua com elevado grau de pureza (PEREIRA,;
TI1ZZOT, 2010).
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Tabela 1 — EspecificacOes de agua para uso farmacéutico.

Tiposde Condutividade pH COoT Contagem total de  Endotoxina
agua 25°C (uS/cm) (Mg/L) Bactérias (Ul/ mL)

Reagente 1,0a5,0 - <0,20 - -

Purificada 0,1a1,3 50a <0,50 <100 UFC /mL <0,25
7,0

Ultrapuri- 0,055a0,1 - <0,05 <1 UFC/100 mL <0,03

ficada

Injetavel 0,1a1,3 50a < 0,500 <10 UFC/100 mL <0,25
7,0

(*) COT= Carbono Organico Total, (**) UFC= Unidades Formadoras de Colbnias, (***) Ul= Unidade
Internacional.
Fonte: Freitas (2013).

A agua purificada € o tipo de &gua com maior empregabilidade industrial, uma vez que
é utilizada para sintetizar farmacos, nas formulacdes e producdo de medicamentos. Utilizada
em formulagbes que ndo exijam pureza maior em sua aplicacdo, como é o caso das formas
farmacéuticas ndo parenterais e manipula¢fes magistrais. Também se faz uso dessa agua em
laboratérios de ensaios, diagndsticos e demais aplicacdes ligadas a area de saude, englobando
a limpeza de instrumentos e aparelhos (VIEIRA; VALENTINI, 2017).

A agua purificada é obtida por meio da agua reagente que satisfaca as condi¢des exigidas
para a potabilidade da &gua, como descrito pela Portaria n® 2914, de 12 de dezembro de 2011,
do Ministério da Saude (BRASIL, 2011). Desde que os requisitos de qualidade necessarios ao
uso sejam alcancados, qualquer metodologia de purificacdo € admissivel. Sdo aceitaveis as
combinacBes entre métodos de purificagdo, em uma sequéncia acurada cComo 0sSmose reversa,
deionizacdo, destilacdo, troca ibnica, ultrafiltragdo e outros processos, no entanto, devem
atender ao final as especificagdes determinadas (SANTOS et al., 2014).

Sobre a necessidade de purificagdo da agua, Moreno; Tozo; Salgado (2011, p. 69) citam:

A necessidade de purificacdo decorre da presenca de contaminantes inorganicos e
organicos na agua de alimentacdo (agua potavel), que sdo decorrentes da sua fonte e
da sua exposicdo ao meio ambiente, até chegar ao ponto de consumo. Em funcéo
desses aspectos, a dgua purificada que é usada na producao de medicamentos e outros
produtos para a salde deve apresentar consideravel grau de pureza, a fim de garantir
a qualidade dos produtos nos quais é utilizada. Essa qualidade é alcancada através de
apropriada selecdo, instalacdo, validagcdo e operagdo dos processos unitarios de
purificacdo da agua, bem como dos sistemas de armazenamento e distribui¢do, 0s



19

quais devem ser rigorosamente monitorados com a realizagéo dos controles fisico-
quimico e microbioldgico de qualidade da agua para uso farmacéutico.

A agua ultrapurificada é caracterizada por apresentar uma pequena concentracao idnica,
reduzida carga microbiana e nivel de COT reduzido. Tal modalidade de agua é empregada em
producdes com maior exigéncia, como € o caso dos laboratérios de ensaios, em diluigdes de
materiais de referéncia, assim como no controle de qualidade e para higienizacdo de
equipamentos e utensilios empregados em procedimentos que requeiram esse nivel de pureza
da agua.E ideal para técnicas que necessitem pouca interferéncia e maxima preciso e exatido
(BRASIL, 2010).

A &gua para injetaveis — API, deve ser livre de contaminacdo microbioldgica e de
endotoxinas, apresentando maior rigorosidade para sua obtencdo. Para eliminacdo de
contaminantes fisicos, quimicos e microbiolégicos podem ser utilizados procedimentos
analogos ou superiores a destilacdo (FREITAS, 2013).

A 4gua requer uma maior atencdo pelo fato de ser largamente utilizada em formulagdes
farmacéuticas e cosméticas como matéria-prima, além de ser empregada em varios tipos de
limpeza e intervengfes sanitarias nas farmacias. As metodologias mais aplicadas para o
tratamento de purificagdo s@o destilacdo e deionizagdo, podendo variar de acordo com a
finalidade desejada. Entretanto, o método mais empregado tem sido a deionizacao, levando em
consideracdo as despesas com agua em relacdo a destilacdo. A auséncia de patdgenos e uma
pequena carga de microrganismos ndo patogénicos sao indicativas da pureza da dgua. Estudos
realizados apontam a necessidade de um severo controle de qualidade microbiolégico da dgua
para impedir a contaminag¢do microbiana no produto final (ANDRADE, 2005).

A obtencdo de agua pura pode se dar por diferentes metodologias, dentre as quais a
fundamental € a que a 4gua destilada é submetida a um procedimento abrangendo variacdes de
fases, admitindo a exclusdo efetiva de grande parte dos contaminantes biolégicos. A agua passa
do estado liquido para vapor em 100°C e, em seguida, é condensada voltando ao estado liquido.
A 4gua deionizada é adquirida por meio de resinas i6nicas sintéticas — inicialmente as catidnicas
e em seguida anibnicas, gerando a substituicdo de ions por cétions e &nions presentes como
impuridades (VIEIRA; VALENTINI, 2017).



2.3 Processos de purificacdo da agua

Na Figura 1 estdo esquematizados os métodos para obtengdo de agua purificada em

uma industria farmacéutica, bem como os tipos de dgua obtidos e utilizacdo dos mesmos com

finalidade farmacéutica.

Figura 1 — Esquema de métodos para purificacéo de dgua para fins farmacéuticos, tipos de agua

obtidos e utilizacdo dos tipos de agua.
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No Quadro 1 estdo especificadas as vantagens e desvantagens dos procedimentos de

purificagdo de 4gua que sdo mais utilizados na industria farmacéutica.

Quadro 1 — Métodos de purificagdo da agua na industria farmacéutica.

Métodos de Purificagdo da Agua

Métodos

Vantagens

Desvantagens

Carvéo Ativado

Remove o cloro e matéria

Nao elimina ions e bactérias

organica
Filtracdo Remove particulas Uso de filtros de diferentes
suspensas e microrganismos porosidades
Deionizacéo Baixo custo.
Fécil operagéo. Né&o remove material
Remove apenas compostos particulado, bactérias e
inorganicos. saturacdo rapida de resina
Destilagéo Remove grande parte de Consumo elevado de

todos os contaminantes

energia

Ultrafiltracdo

Remove microrganismos

Risco de rompimento de
membrana

Osmose Reversa

Remove material organico

Alto custo do equipamento

Fonte: Freitas (2013).

Na Figura 2 esta descrita a evolucdo da tecnologia de purificacdo da agua.

Figura 2 — Evolucéo da tecnologia de purificagdo da agua.
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2.4 Osmose Reversa

A osmose reversa (Figuras 3 e 4) € produto do emprego de uma pressdo mecanica
superior a pressao osmotica do lado da solugdo com maior concentracdo. Desde que a solugédo
considerada seja levada a uma pressao superior a pressao osmatica relativa a sua concentracao
de sal, a 4gua pura podera ser obtida por meio de uma solucdo salina mediante uma membrana
semipermeavel. Essa obtencdo é possivel devido a pressdo da solucdo perante uma bomba e

atravessando a solucdo por um permeador a alta pressdo, em que a membrana estéd inclusa

(RIBEIRO; SANCHES-PAGLIARUSSI; RIBEIRO, 2016).

Figura 3 — Aparelho de osmose reversa.

Fonte: Autoria propria.

Figura 4 — Processo de Osmose Reversa.

Pressao
J
Solvente < Osmose Reversa
Solugdo Solugéo
Diluida Concentrada
T
Membrana Semipermeavel

Fonte: Targueta e Santana (2016).
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Na osmose reversa ocorre a separacdo do permeado, que é a parte de agua pura e do
rejeito, que é a parte mais com maior concentra¢do. A membrana apresenta permeabilidade para
agua, nao apresentando para os sais dissolvidos. As pressdes indispensaveis para que ocorra a
separacdo, geralmente sdo cerca de 50 bar para dgua do mar e 20 bar para agua salobra. A
configuracdo das membranas € em maédulos espirais, nos quais a dgua desliza entre duas folhas
de membranas envolvidas em volta a um tubo central. Tal metodologia apresenta como
desvantagem a sensibilidade para incrustacdes que as membranas possuem (FRISCHKORN;
ROCHA NETO, 2009).

O fenbmeno de osmose ocorre quando agua pura flui de uma solucéo salina de baixa
concentracdo para uma solucéo salina de maior concentragdo, separadas por uma membrana.
Este fendbmeno de osmose pode ser observado na (Figura 5). A membrana semipermeavel esta
localizada entre as duas solucGes, sendo esta membrana permeavel somente para a agua e nao
para os sais ou ions de sais dissolvidos. Coloca-se entdo uma solugdo salina em um

compartimento e agua pura no outro (SCAPINI, 2007)

Figura 5 — Esbogo do fenémeno de osmose reversa.

¥

Concerntrated
Dilute Solution - "Solution - . Dilute Solution

Concentrated
‘Solution

OSMOSE OSMOSE REVERSA

Fonte: WGM (2017).

Como regra elementar da natureza, o sistema vai tentar entrar em equilibrio, isto €, o
sistema vai tentar atingir a mesma concentragdo em ambos os lados da membrana. A Unica
maneira de se alcancar o equilibrio € com agua passando do compartimento da solucao pura
para o compartimento da solucdo salina, diluindo esta solucéo. A figura acima também mostra
gue a osmose causa um aumento na altura da solucdo salina. Esta altura ira continuar
aumentando até o ponto em que a pressao da coluna de &gua (solugédo salina) apresentard o

mesmo valor da forca osmotica e parar o fluxo de agua através da membrana. Caso uma forcga
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seja aplicada nesta coluna de &gua, o fluxo de 4gua que passa através da membrana pode ser
invertido, sendo este o principio base da osmose reversa (HERMINI, 2008).

Nota-se que este fluxo reverso através da membrana produz agua pura proveniente da
solucdo salina, isto porque a membrana ndo permite a passagem de sal ou ions. A membrana de
osmose reversa é um fino filme, enrolado vérias vezes, composto por trés camadas. Uma
camada suporte de poliéster, uma camada intermediaria de polisulfona microporosa e uma
terceira camada ultrafina de poliamida na superficie. Uma membrana ideal de osmose reversa
é aquela que apresenta uma alta permeabilidade de agua e uma alta rejeicdo de sais. Devido a
cadeia aromatica que compBe a membrana, o grau de rejeicao de sais desta é de 99%, enquanto
que a pressdo de alimentacdo varia em torno de 10 bar e a vazao é dependente da area superficial
e da membrana e de seu modelo. Na pratica, osmose reversa € aplicada como um processo de
filtracdo de crossflow, como na Figura 6 (DOW WATER & PROCESS SOLUTIONS, 2017).

Figura 6 - Processo simplificado do processo crossflow da osmose reversa.

—
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Fonte: Google imagens

O sistema de osmose é alimentado com uma bomba de alta pressdo alta. Dentro do
sistema de membrana, a 4gua de alimentacdo é dividida em um produto permeado (baixo-
salino), e um num produto concentrado (alta salinidade). Uma vélvula reguladora de vazéo

localizada na linha de rejeito controla a taxa de recuperacdo do sistema (WGM, 2017).
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2.4.1 Descrevendo a membrana

A membrana de FILMTEC é um filme de baixa espessura composto de trés camadas:
uma teia de apoio de poliéster, um interlayer de polysulfona de microporosa, e na camada
superficie ha uma pelicula de poliamida. Cada camada é costurada conforme exigéncias
especificas. A barreira é relativamente grossa; as membranas da FILMTEC sao altamente
resistentes a tensdes mecanicas e degradagdo quimica (WGM, 2017).

Para Rigolin (2004), as membranas INIOTEC e FILMTEC apresentam um excelente
desempenho para uma larga variedade de aplicacdes, como sistemas de &gua pouco salinas,
dessalinizacao de agua do mar, purificacdo de dgua salgada, processo quimico e tratamento de
efluentes. A membrana exibe também um excelente desempenho em termos de fluxo, rejeicédo
de sais e organicos, resisténcia microbioldgicas. Os elementos da FILMTEC podem operar
sobre de uma gama de pH de 2 a 11, s&o resistentes a compactacao e resistem a temperaturas
até 45 C. Elas podem sofrer limpeza quimica numa faixa de pH 1 e pH 12. O desempenho delas
permanece estavel durante varios anos, até mesmo debaixo de condicdes operacionais severas.

Ainda seguindo os conceitos de Hermini (2008), a membrana mostra uma pequena
resisténcia a um curto ataque de cloro livre. A tolerancia a cloro livre da membrana é <0,1ppm.
Porém, uma exposicdo continua pode danificar a membrana e deveria ser evitada. Debaixo de
certas condicOes, a presenca de cloro livre e/ou outros agentes oxidantes causard a perda
prematura da membrana. Considerando que a perda da membrana por oxidacao ndo esta coberta
pela garantia, € recomendado remover qualquer residuo cloro livre através de um pré-
tratamento antes de exposi¢cdo de membrana.

Os parametros que caracterizam o desempenho de uma membrana € o grau de
permeabilidade de 4gua e de sal. A membrana de osmose reversa ideal apresenta uma agua alta
permeabilidade para 4gua e zero de permeabilidade para sais. Os sistemas de osmose reversa,
normalmente, sdo projetados para operar com um fluxo comum fixo (WGM, 2017).

2.5 Analise fisico-quimica da agua na indastria farmacéutica
E de grande importancia que o fornecimento de 4gua atinja os aspectos quantitativos e

qualitativos, visto a caréncia deste recurso e a degradacdo em termos de qualidade dos

mananciais. Pelo fato de serem langados efluentes e residuos, a qualidade hidrica tem sido
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afetada desde o manancial, o que demanda investimento para certificagdo da qualidade da dgua

fornecida, exigindo investimento em estacOes de tratamento e mudanca na dosagem de produtos

(HENNING et al., 2014).

Sobre a qualidade da agua, Sousa et al. (2015, p. 25) relatam que:

A qualidade da &gua pode ser comprometida por influente de origem inorganica,
complexos inorganicos ou por influente organico como coliformes e diversos
complexos derivados de esgotos domésticos e industriais. O acumulo dessas
alteracbes pelos agentes organicos pode causar modificacbes enormes na

concentracdo do oxigénio e nos valores referentes ao pH, com resultados
irremediaveis para a vida humana.

E extremamente importante que a qualidade do medicamento, seguranca, eficacia e
credibilidade sejam certificadas perante o mercado consumidor, sendo indispensavel a
realizacdo do controle de qualidade industrial. Com o intuito de atender a essas condigOes
durante a producdo de seus produtos, é necessario que as industrias farmacéuticas satisfacam
as determinacOes atribuidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
(ROCHA; GALENDE, 2014).

As Boas Préticas de Controle de Qualidade na Industria Farmacéutica sdo regidas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, por meio da Resolu¢do RDC n° 17, de
16 de abril de 2010. Nessa resolucdo estdo contidas as condicbes minimas a serem
acompanhadas na producdo de medicamentos, para formalizar a constatacdo de cumprimento
das Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos (BPFM) nas inspe¢des sanitarias. Tanto 0s
principios ativos quanto os excipientes para posic¢ao na industria farmacéutica, estdo vinculadas
a requisitos que apresentam qualidade farmacéutica como proposto nas BPFM (AMORIM,;
KLIER; ANGELIS, 2013).

A qualidade da agua € realizada por parametros fisicos, quimicos e microbioldgicos. Os
parametros fisicos geralmente avaliados sao a cor aparente, a turbidez, condutividade elétrica e
temperatura. J& os quimicos séo o pH, sélidos totais dissolvidos, salinidade, dureza total, ferro
total, COT e cloro residual (MEDEIROS, 2017).

“O monitoramento fisico-quimico acompanha, principalmente, a condutividade e o
carbono organico total, que também podem ser medidos em linha”. Uma vasta gama de
contaminantes inorganicos pode ser identificada por meio desses ensaios. A amostra deve ser
conservada e guardada de modo que sua integridade e conservagdo sejam mantidas durante o
periodo adequado, caso a andlise ndo seja efetuada posteriormente a coleta. Os parametros
criticos a serem avaliados podem sofrer variagdo em razdo da aplicagdo requerida (BRASIL,
2010).
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Os equipamentos para analise de &agua na Industria Farmacéutica devem estar
perfeitamente limpos e instalados. Para averiguar a eficiéncia dos equipamentos € indispensavel
fazer a qualificacdo para que estes trabalhem de modo correto no processo de purificacdo de
agua sem causar um desencadeamento na qualidade do produto (WANCZINSKI et al., 2011)

A turbidez refere-se ao aspecto turvo que.loo apresenta com a passagem de luz pela
agua. De acordo com o grau de agitacdo, a forma constituinte responsavel sdo os solidos
presentes em suspensdo grosseira ou coloides. Seu principio natural provém de fragmentos de
rocha, argila, silte, algas e mais microrganismos. Quando alguma dessas particulasencontra-se
presente, ocorre a dispersao e a absorcao da luz, conferindo a &gua um aspecto nebuloso, ndo
desejavel esteticamente e potencialmente arriscada (BLANK; VIEIRA, 2014).

O potencial Hidrogenidnico também conhecido por pH, € identificado por meio de
elementos que podem aderir a agua, sendo de origem natural ou antropogénica. Em tal
parametro sdo consideradas as concentragdes ionicas de hidrogénio (H*) que define o indice de
concentracdo em uma faixa variavel de 0 a 14, em que o pH <7 é considerado &cido, o pH =7 €
neutro e o pH >7 é basico. A corrosividade e agressividade da &gua de abastecimento sdo
resultados de valores inferiores, ja& os valores mais altos de pH sdo responsaveis pelas
incrustagdes (RENOVATO; SENA,; SILVA, 2013).

Levando em consideracdo a salde publica, valores altos e muito baixo de pH podem
desencadear irritages na pele e olhos. Quando o assunto considerado € o provimento
doméstico, as variagdes podem provocar incrustacdes nas tubulacdes e pecas de abastecimento,
corrosdes, além de outros problemas. O pH pode influenciar em diversos quesitos como no
processo de coagulacdo-precipitacdo quimica durante o tratamento da agua, assim como no
desenvolvimento microbiano de sistemas biologicos de tratamento e na composi¢cdo da
alcalinidade da agua (BIRKHEUER, 2017).

A condutividade elétrica sugere o teor de minerais, uma vez que é uma formula numérica
que demonstra a aptiddo da dgua em conduzir a corrente elétrica, sendo condicionada da
temperatura e das concentracdes absolutas de matérias dissolvidas ionizaveis. O cloreto, por
meio da lixiviagdo do solo e das rochas, pode-se incorporar as aguas subterraneas, quando em
elevadas concentra¢des, bem como gerar gosto salgado na dgua (SANTOS, 2017).

A diferenciacdo de substancias covalentes e substancias idnicas, séo empregadas atraves
da condutividade elétrica da dgua assim como avaliar o resultado das propriedades do solvente
durante a dissociacio de elementos de ligagdo covalente polar, como, por exemplo, o Acido

Cloridrico. Também é
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utilizada para examinar as mudangas de condutibilidade, resultado das reacGes idnicas que
geram produtos com pouca ionizagdo ou insollveis (PEREIRA, 2015).

A alta concentracdo de carbono organico na agua pode ser sugestiva de acidos humicos
e fulvicos presentes na dgua. Alguns autores correlacionam a tonalidade marrom-amareladada
agua a existéncia de &cidos organicos presentes na mesma. Entretanto, substancias como areia
e argila, alta concentragdo de ferro e manganés podem interferir na turbidez e coloragéo da
agua. Substancias derivadas de excrecao, secrecdo e de processos degenerativos de organismos,
incluindo especialmente proteinas, aminoacidos, acidos graxos e compostos himicospodem
gerar material orgéanico (KOCH et al., 2017).

Os solidos totais dissolvidos sdo avaliados por meio da condutividade elétrica. Ja a
dureza total incide na adicdo de concentracdes de calcio (Ca) e magnésio (Mg), devido a
bicarbonatos, sulfatos, cloretos e nitratos presentes na agua (SANTOS; RIBEIRO; BARBOSA,
2016).

A andlise fisico-quimica da agua tem a finalidade de identificar e determinar a
concentracdo de elementos e espécies ibnicas presentes nessas composicoes e implicar as
consequéncias de suas caracteristicas a quesitos ambientais. Os percentuais obtidos nas
amostras analisadas sdo avaliados quanto aos padrfes ja conhecidos por meio de portarias e
resolucgdes. Para tanto, sdo identificados os compostos de determinada amostra, por meio de
técnicas analiticas e suas concentracdes sdo quantificadas com elevada sensibilidade
(PARRON; MUNIZ; PEREIRA, 2011).

A eficécia terapéutica de produtos farmacéuticos pode ser comprometida por alteracdes
das caracteristicas fisico-quimicas, alterando a biodisponibilidade. As faixas de coloragdo
diferenciadas do corante ou as precipitacfes podem ser consequéncia das alteracdes de pH; o
odor desagradavel pode ser devido a producdo de gases; a degradacédo de tensoativos — lipases,
ou macromoléculas — celulases, sdo produto da acdo enzimaética, assim como a quebra de

emuls@es ou variagdes da viscosidade de géis (ANDRADE et al., 2005).
2.6 Regulamentacdo da Industria Farmacéutica
A industria farmacéutica esta entre os campos produtivos com maior regulamentacao do

Brasil, em que os padrdes da fabricacdo de medicamentos devem ter grande dinamismo e estar

frequentemente atualizados. A industria deve, além de produzir o medicamento com
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qualidade, atentar-se para o descarte dos residuos originados no processo de produgdo. Os
laboratérios farmacéuticos devem atender além das Boas Préticas de Fabricacdo — BPF, a
legislacdo ambiental (REZENDE; MOL; PEREIRA, 2015).

2.7 Produc&o de Agua para injetaveis WFI (Water for injection)

2.7.1 Pré-tratamento da agua

O Sistema de producéo da Agua purificada na industria farmacéutica (SANTOS; CRUZ,
2008).

e A agua deve ser clorada com o uso da (Bomba Dosadora de
Hipoclorito de So6dio) que mantém o nivel de cloro
estabilizado no tanque pulmao, os niveis devem estar entre 0,8
e 2 ppm;

¢ Nesta etapa entra em acdo o filtro multi media, que € um
sistema de filtracdo que atua no leito profundo do tanque de
armazenamento e por pressao remove particulas solidas de até
10 micras reduzindo a turbidez do produto, usa-se entao o
Abrasador automatico que ao ser iniciado promove a retirada
dos ions positivos CA e MG da agua, substituindo-os pelo ion
sodio originalmente na resina, com perda de carga maxima até
25 psi;

e Passa-se agora a bomba dosadora que adiciona metabissulfito
de sddio objetivando a eliminagéo do cloro da &gua, que na
sequencia passa por outra bomba dosadora que dessa vez ira
adicionar soda caustica visando reduzir as taxas de oxido de
carbono no liquido;

¢ Em uma nova etapa todo o produto é exposto a luz ultravioleta
que ira romper o RNA e o DNA de possiveis bactérias
presentes na dgua. Todo contetdo entdo passa agora pelo
processo da osmose reversa que é indispensavel para producéo
da 4gua com a pureza adequada para injetaveis que teve ter
contagem microbiana com teor < ou =a 100 UFC/mL, a
rejeicdo idnica média entre 99,0 e 99,5%, condutividade < ou =
1,3 mS/cm (25°C) e 0 COT maximo=500 ppb, como prescreve
a legislacdo em vigor;

e Paralelamente usa-se também a esterilizagdo por o0zonio que
tem finalidade de reduzir ou eliminar a carga microbiana da
agua, lembrando nesse processo 0 0zonio é de facil producéo
ndo deixando qualquer residuo, este procedimento é necessario
para a estocagem do produto final (SANTOS; CRUZ, 2008).
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2.7.2 Producéo da agua API

De acordo com Santos e Cruz (2008), na geracdo da &gua APl ou WFI, todo o sistema
deve garantir a operacdo adequada do processo incluindo questdes relativas ao Inter
travamentos, programacdo, pontos de amostragem, véalvulas, alarmes, equipamentos e
tubulacdo de interconexdo e um sistema gerador de energia que garanta que o sistema nao ira
para no meio do processo. Todo o sistema deve ser composto de um tanque para estocagem
com a capacidade adequada preestabelecida no projeto, com aguecimento, e bomba de
recirculagdo, para alimentar um anel em ago inox 316 L, além de sensores de temperatura e
nivel.

Usa-se um controlador PLC (Controlador Logico Programavel) para controla todo o
processo, atraves dele pode-se obter leituras diretas do volume de 4gua no tanque e acompanhar
0 processo em cada etapa. Com esses dados, pode-se ainda monitorar cada ponto, e alarmes
podem soar em caso de falhas de protocolo, se isso ocorrer todo o sistema para e o operador
pode corrigir a falha e reiniciar a producdo (SOUZA, 2006).

Sensores de temperatura instalados na linha de producao e distribuicdo permitirdo ainda
um o monitoramento em tempo real da temperatura de toda a linha que necessariamente devera
ser a mesma medida na camisa do tanque de estocagem. O PLC apresenta em seu frontal toda
essa informacdo de temperatura além de outros indices, importante dizer que o sistema
projetado deve garantir a constante movimentacdo da agua que estiver armazenada no tanque
visando eliminar a possibilidade da formacdo do biofilme e evitar contaminagdo da mesma
(SANTOS; CRUZ, 2008).

Afericdo de instrumentos: Todo instrumento de medicdo devera conter o lacre de
afericdo do INMETRO quando novo e devera passar anualmente pelo crivo de um aferidor que

garantira a validacdo deste até que o processo seja novamente repetido (RUNYON, 2007).

2.7.3 Validagdo do sistema de agua API

Os laboratorios de analises fisico-quimicas e microbioldgicas sdo responsaveis pelas
analises das amostras coletadas nos pontos de consumo em todo o periodo de qualificagcdo do
sistema. Atendendo os pre-requisitos da ANVISA a empresa pode definir qual sera o periodo
de qualificacdo pelo plano mestre de validagdo, normalmente 15 dias consecutivos dessa

amostragem coletada com devida analise ou ainda pode-se optar por analise em dias alternados
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por 30 dias amostrando cada ponto a0 menos uma vez na semana de acordo com o projeto
definido, desta forma serdo realizadas as analises fisico-quimicas conduzidas e certificadas
através de um roteiro de analises previamente elaborado e com os documentos de referéncias
que foram adotados pela empresa. No caso de desvio detectado, este deve ser documentado de
forma individual, com avaliacdo e elaboragdo de agdo corretiva a servalidada apds analise com
a aprovacdo dos responsaveis pelo setor de garantia e qualidade (OLIVEIRA; PELEGRINI,
2011).

2.8 Questdes relativas a amostragem da agua

Para Willis (2007), é através de um plano de amostragem que seja definido no projeto
de forma previa que se determina em quais pontos e locais as amostras serdo colhidas do sistema
de armazenamento, geracéo e tratamento ou ainda de distribuicdo da agua visando a avaliacdo
do produto final, bem com a sua qualidade para utilizagdo para injetaveis.

Previamente ao inicio da coleta das amostras da agua AP o funcionario responsavel por
esta deve se certificar que todos os dispositivos luminosos que estejam instalados nas
proximidades dos pontos de uso, escolhidos estejam apagados. O uso do EPI é obrigatério de
acordo com os procedimentos internos da empresa. Cabe ao controle de qualidade
microbioldgico e quimico analisar as amostrar colhidas, que foram devidamente coletadas com
0 uso de sacos pléasticos estéreis, importante salientar que esses devem ser descartaveis e sem
tiossulfato de sodio (WILLIS, 2007).

2.9 Diferentes aspectos na producdo da agua para injetaveis

Visando o controle efetivo da presenca de contaminantes microbioldgicos em agua API,
a RDC 17/2010 preconiza que se use calor, desta forma sabe-se que sistemas que trabalham e
sdo mantem atividade em temperaturas mais elevadas, entre 70°C e 80°C, geralmente, s&o
menos propensas a contaminagdo microbioldgica em relagdo a outros sistemas que mantidos
em ambientes com temperaturas menores.

No caso dos cotovelos e gaxetas instalados nas tubulagdes de transito da agua para
injetaveis torna-se uma area extremamente susceptivel a microrganismos. Deve-se ter um
cuidado redobrado com tubulagbes com fluxo de agua muito baixo que também s&o

extremamente propicias a contaminag@o, nomeia-se tais regides de zonas mortas. Assim deve-
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se utilizar registros, valvulas e tubos fabricados em materiais inertes que ndo tenham em sua
estrutura qualquer superficie aspera. Ainda nos tanques de PVC cloreto de polivinila as
contaminacgdes também acabam sendo comuns e a recomendacéo continua sendo o tanque feito
em aco inoxidavel (CLONTZ, 2008)

De acordo com Clontz (2008), para reduzir a fixagdo de microrganismos em sistemas
de purificagdo recomenda-se 0 uso de materiais lisos, preferencialmente em teflon e aco
inoxidavel 316L.

Confirmando a opinido Tsukuda (2009), ratifica que as superficies que eventualmente
possam ter contato com API necessariamente devem ser fabricadas em ago inoxidavel 316L, e
ndo podem ter rugosidade superior a 0,6 um(Ra), usar eletropolimento para alisamento, também
exige-se qualidade sanitaria para reservatérios, valvulas, bombas de circulacdo.

Ainda se preconiza que a circulacdo da agua pelo sistema deve ser continua e a 1,5m/s
de velocidade (CLONTZ, 2008).

2.10 Sistema de producédo de agua para uso farmacéutico

Para Oliveira e Pelegrini (2011), todo sistema de purificacdo de 4gua tem de trabalhar
preferencialmente de forma continua. Tal fator é de extrema importancia na garantia da
qualidade da agua produzida. Entretanto, algumas adequacdes exigem a paralizacao de todo o

sistema como por exemplo:

¢ Quando ha clora¢do do filtro de carvao, isso ocorre porque 0
cloro adicionado no processo é consumido por esse na
passagem da agua;

e No caso de Troca de filtros, de varias porosidades, afinal estes
também ficam saturados devido a retengdo de varios
contaminantes microbioldgicos, quimicos e fisicos presentes
na &gua que circula pelo sistema;

e No caso de regeneracdo das resinas utilizadas no sistema de
deionizacdo, isso ocorre porque com 0 uso a propriedade de
troca ibnica reduz devido as inimeras e continuas reagdes
realizadas, principalmente devido as impurezas da agua que
circula;

e Quando é necessario se fazer limpeza de reservatorio, sejam
eles externos oi internas partes do sistema de purificacéo da
agua;

e Quando & necessario higienizar os componentes internos do
destilador;

e Durante o procedimento de limpeza de linhas de circulagéo;
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e Efetivamente na afericdo, calibracdo e manutencdo da
instrumentacao de medicdo, como é o caso dos
condutivimetros e potencidémetros (OLIVEIRA; PELEGRINI,
2011).

Todo o processo de purificacdo de &gua para a industria farmacéutica exige um custo
inerente a producéo, inerente a ela, principalmente nos momentos em que ndo ha demanda para
tal producdo. A maioria das industrias do setor interrompem durante os fins de semana a
producdo da &gua purificada, também em longos feriados. Dessa forma quando a rotina é
retomada todo o sistema passa a requerer procedimentos extras visando o reequilibrio das
condices ideais para o fornecimento da agua (SANTOS; CRUZ, 2008).

Aplica-se também procedimentos adicionais quando resultados microbiologicos
chegam a atingir um certo limite, mesmo que n&o tenham ocorridas paradas inesperadas ou

programadas.

2.11 Condutividade da &gua para injetaveis

No caso de uso da osmose reversa no tipo duplo- passo (OR- DP) a agua € adquirida
através do 1° grupo de membranas, alimentando um 2° grupo, e assim duplicando o0 processo e
aumentando a purificacdo. O produto do rejeito do 2° grupo retorna na totalidade visando
alimentar o equipamento, e assim se obtém uma recuperacao de 100% neste processo reduzindo
dessa maneira a condutividade final.

Visando a producdo do produto final pode-se ainda se aderir a um ou mais processos
como deionizacdo, destilacdo simples, descloracdo, e filtracdo, adequando assim as
especificacOes visando atingir a qualidade desejada do produto. Dentre 0s principais parametros
estabelecidos de caracterizacdo para agua de injetaveis a condutividade deve estar entre 1,0 a
1,3 uS/cm (resistividade > 0,2 MQ- cm) e COT < 0,2 mg/L.

Na producéo da dita 4gua deionizada, o equipamento de deionizagéo da agua trata a &gua
por meio de uma coluna com grdos de uma resina de troca idnica. Em caso das resinas de troca
catibnica, esta trocard seus ions hidrogénio (H+) por contaminantes catiénicos, como os cations,
calcio, magnesio, ferro, aluminio, por exemplo.

O processo de deionizacdo garante as caracteristicas ideais para o produto ficar dentro
das especificagbes exigidas. Assim o uso de resinas para troca ibnica no processo  de
deionizagdo da &gua com uso de polimeros organicos normalmente sulfonados ou derivados do

estireno e do divinilbenzeno, na forma de particulas pequenas normalmente esféricas (na
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maioria dos casos com didmetro inferior a 0,5 mm) (UNITED STATES PHARMACOPEIA,
2012).

2.12 Agua ultra purificada

Com baixissima concentracéo ibnica, e caracteristicas especificas como: condutividade
de 0,055 a 0,1 a uS/ecm a 25,0 °C £+ 0,5 °C (resistividade > 18,0 MQ- cm), COT < 0,05 mg/L
(algumas situac@es < 0,03 mg/L), endotoxinas < 0,03 Ul de endotoxina/mL e contagem global
de bactérias < 1 UFC/100 mL.

Para Sharai (2010), quanto a escolha da destilacao esta so se torna efetiva como processo
quando visa a purificacdo da agua, quando a Osmose Reversa a preceder visando uma previa
remo¢dao de fons inorganicos (com condutividades chegando a 2 pS/cm), assim
concomitantemente pela remocao dos organicos ndo e volateis (COT menor que 20- 30 ppb e
endotoxinas < 0,125 EU). Ndo havendo plenas garantias de que a destilagdo va oferecer
seguranca maior em termos fisico- quimicos. Existem destiladores que valorizam organicos
com resultados em niveis de COT maiores que 500 ppb. Contudo o processo pode remover 0s
fons da agua gracas a atuacdo das resinas sintéticas para eles destinadas. Tais resinas sdo
frequentemente alteradas quimicamente visando uma maior afinidade com ions inorganicos
divididos e dissolvidos em duas formas de classificacdes de acordo com a resina usada, assim
existem as especificas para remocdo de cations e outras para anions.

Os cations tém carga positiva e assim célcio (Ca+2), sodio (Na+), e magnésio (Mg+2).
Os anions carga negativa e bicarbonatos (HCO-), cloreto (CI -), e sulfatos (SO4 -2). Desta forma
ions sdo removidos do composto aquoso e por meio de reagdes quimicas. Com estas reacdes
que ocorrem normalmente a medida em que esta dgua passa pelos leitos de resina ocorre a troca
de ions. Com a resina de cation que contém ions de hidrogénio (H+) em sua superficie estes séo
trocados naquele instante por ions de carga positiva. No caso da resina de anion esta
normalmente pode conter ions de hidroxido (OH-) que serdo trocados na reacdo do contato por
ions com carga negativa. Assim ao final destas duas trocas sdo H+ e OH-, que acabardo sendo
combinados na formacédo da 4gua (H20) (FARQUHARSON, 2001).

A Unica tecnologia conhecida que gera o requisito de resistividade para a 4gua de grau
reagente Tipo 1 € a deionizacdo. Em sistemas de dgua destinados para uso em laboratério, bem
como para a produgdo de para injetaveis, as resinas de &nion e cation sdo usadas
concomitantemente, permitindo a obtengdo do maximo de pureza idnica. No processo em leito

duplo — Ambas resinas de cation
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e anion ficam em partes diferentes e separadas do cartucho. Geralmente, nesse método €
considerado de menor eficcia para a deionizacdo da agua em relagdo ao feito em leito misto;
entretanto, torna-se mais tolerante no caso de outros tipos de impurezas na solugdo. Com isso
enfatiza-se o uso da técnica em leito misto, assim se obtém a resistividade maxima e um baixo
COT, conseguindo-se uma significativa melhora na qualidade do produto final (SANTOS;
CRUZ, 2008).

2.13 Agua na industria farmacéutica

Segundo a Farmacopeia (2005) a agua purificada € utilizada para a preparacdo de
medicamentos que ndo requeiram agua estéril e apirogénica e pode ser preparada por destilacéo,
por troca ibnica, 0Smose reversa ou por outro processo adequado, ndo devendo conter adi¢éo
de qualquer substancia.

A osmose reversa € obtida através da aplicagdo mecanica de uma pressdo superior a
pressdo osmética do lado da solucdo mais concentrada. Sendo assim, a &gua pura pode ser
retirada de uma solucdo salina por meio de uma membrana semipermeavel, que pode ser
composta por ésteres de celulose ou poliamidas e sdo eficazes na retencdo de todas as
macromoléculas e pequenos ions (SANTOS; CRUZ, 2008). Na prética, esta etapa é realizada
pressionando-se a solug@o por meio de uma bomba de modo que ela passe sob alta presséo por
um vaso permeador onde esta contida a membrana. A agua pura e a solucdo mais concentrada
sdo retiradas de forma continua dos dois lados da membrana, de modo que a pressao osmotica
e a concentracdo de sais se mantenham em nivel aceitavel para que o processo nao seja
interrompido. A &gua obtida € denominada de produto e a solugdo concentrada denomina-se
descartado ou rejeito (FRISCHKORN; ROCHA NETO, 2009).

O processo de osmose reversa é aplicado na separacdo, concentracdo e fracionamento
de substancias organicas e inorganicas em solugdes aquosas ou ndo aquosas. Tanto a natureza
fisica como quimica da membrana de osmose reversa determinam sua capacidade de transportar
moléculas de agua e rejeitar particulas ou sais dissolvidos (OLIVEIRA, 2007).

De acordo com as Farmacopeias Americana (2007) e Brasileira (2010), a agua
purificada deve atender as especificacdes das seguintes analises fisico-quimicas: caracteres
fisicos, acidez, alcalinidade, substancias oxidaveis, condutividade, aménio, calcio, magnésio,
cloretos, nitratos, sulfatos, metais pesado e residuo por evaporacao. Realiza-se também a analise

de microrganismos por meio de contagem de bactérias totais, bolores, leveduras, pesquisa dos
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patégenos StapHylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e Salmonella
spp.

A agua purificada € a matéria-prima utilizada em cerca de 90% dos produtos fabricados
na industria farmacéutica e pode interferir na qualidade dos medicamentos se estiver
contaminada, gerando perda de produtos, efeitos farmacoldgicos indesejaveis e provocando
prejuizo a empresa.

Tendo em vista a importancia do controle de qualidade do sistema de producédo de agua,
esse trabalho tem como objetivo avaliar a eficacia do sistema de tratamento de agua por meio
de andlises exigidas pelos compéndios oficiais, garantindo a qualidade da agua purificada
obtida por osmose reversa.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho de estudo e cenario estudado

O presente trabalho é um estudo analitico observacional retrospectivo. Os dados foram
coletados de uma IndUstria Farmacéutica de Minas Gerais. Esses resultados, foram analisados
no periodo de 3 meses (setembro, outubro e novembro) do ano de 2015. Foram observados 0s

parametros COT, condutividade e pH da 4gua para injetaveis distribuida na Industria.

3.2 Fonte de dados e variaveis estudadas

Todos os dados foram utilizados dos relatérios mensais da Indistria Farmacéutica.
Foram avaliadas as seguintes varidveis no presente estudo: COT, pH e condutividade da agua.
O principal desfecho do estudo foi a analise dos pardmetros fisico-quimicos da &gua para

injetaveis para fins Farmacéuticos.

3.3 Procedimentos

Para evitar contaminagdes durante a coleta, foram utilizados EPI’S (Equipamentos de
Protecdo Individual) tais como: luvas, mascaras, propés, toucas, jaleco, 6culos de protecéo.
Também realizou-se a limpeza adequada das vidrarias e calibracdo dos equipamentos sempre

antes de se iniciar as analises.

3.3.1 Coleta de 4gua

A coleta de agua foi realizada de acordo com os procedimentos do Sistema da Qualidade
da &gua da Inddstria. Para iniciar as coletas, foi realizada a sanitiza¢do de cada ponto de agua
(Figura 7) com alcool 70%. Para eliminar qualquer possivel impureza do sanitizante e agua
estacionada na tubulacgéo, foi de fundamental importancia deixar a &gua escoar de 5-10 minutos
antes da coleta. Apos a sanitizacdo, todos os pontos classificados com agua para injetaveis
foram coletados. Pontos 09 (osmose reversa), 11 (controle de qualidade), 12 (manipulagdo de
materiais injetaveis), 13 (manipulacéo de produtos injetaveis), 14 (sala de lavagem de ampolas),

15 (manipulacdo de semissdlidos), 21 (manipulacédo de solidos orais), 27
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e 28 (abastecimento de autoclave para injetaveis), 29 (sala de lavagem de sélidos orais) e 30
(sala de apoio para semissélidos). As coletas foram realizadas em um Erlenmeyer para analise
de COT, pH e da condutividade. O Erlenmeyer foi tampado imediatamente ap0s a coleta para

evitar que ocorra a entrada de ar na amostra.

Figura 7 - Imagem de um ponto de coleta.

Fonte: Autoria propria.

Logo apos a coleta, as amostras foram encaminhadas para o laboratorio de controle de
qualidade da Industria, para proceder as analises fisico-quimicas.

3.3.2 Analise das amostras

As analises de COT, pH e condutividade foram realizadas o mais rapido possivel apds
a coleta para que ndo ocorrer desvios de resultados devido & absorgdo de gas carbonico da
atmosfera. Apos as analises, os resultados foram registrados no laudo de Analise Fisico-quimica
da &gua do Departamento de Controle de Qualidade (DCQ) com a data e assinatura do
responsavel pela analise. E, caso haja qualquer resultado fora das especificagdes, a utilizacdo
da agua fica proibida para qualquer linha de produgdo. N&o havendo desvio, a utiliza¢do da

agua é liberada para a producao.
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3.3.2.1 Anélise de pH

Para analise de pH utilizou-se os tampdes fosfato 4 (Biftalato de Potéssio) e 7 (Fosfato
de Potassio e Fosfato de Sddio Bibasico) para realizar a calibragdo do pHmetro. O equipamento

utilizado para anélise de pH foi pHmetro Gehaka (Figura 8).

Figura 8 — Aparelho pHmetro Gehaka.

Fonte: Autoria prépria.

Ap0s a coleta da agua, retirou-se uma amostra de 100 mL, adicionou-se 0,3 mL de
solucdo saturada de cloreto de potassio para estabilizar o pH, em seguida foi realizado a leitura
no pHmetro. Entre uma amostra e outra o eletrodo era lavado com agua do Milli-Q, que é um
tipo de tratamento de agua utilizado na Industria muito Gtil na lavagem de vidrarias.

O pH da agua para injetaveis deve atender as seguintes especificacdes: pH entre 5,0 e
7,0 (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

3.3.2.2 Anélise de COT

Para analise de COT utilizou-se o Analisador de COT Sievers M9 (Figura 9).
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Figura 9 - Aparelho COT Sievers M9.

Fonte: Autoria propria.

A amostra foi colocada em um vial e injetada no analisador de COT para fazer a leitura.
A concentracdo de COT da agua para injetaveis deve atender as seguintes especificacdes:
concentracdo < 500ppb (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

3.3.2.3 Anélise de condutividade
Para analise de condutividade elétrica utilizou-se a solu¢do de calibragdo MOD CD-
14/1,413 MS 100ML para fazer a calibragdo do condutivimetro. O equipamento utilizado foi o

condutivimetro Instrutherm MOD.CD-820 digital de bancada (Figura 10).

Figura 10 — Condutivimetro Instrutherm MOD.CD-820.

Fonte: Autoria propria.
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Apos a coleta foi retirada 100 mL da amostra em um béquer para a verificacdo da
condutividade. A condutividade elétrica da 4gua deve atender as seguintes especificacdes: 0,1
a 1,3us/cm a 25 grau °C (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Devido a importancia da agua para fins farmacéuticos, a producdo de agua para
injetaveis exige um maior grau de pureza (PEREIRA; TIZZOT, 2010). Considerando a
importéncia de avaliar a qualidade da agua para injetaveis, foram realizadas andlises dos
parametros fisico-quimicos, COT, condutividade e pH.

A partir das analises, foi possivel observar que a média = o desvio padréo dos valores
de pH referentes aos meses de setembro, outubro e novembro foram 6,02 + 0,05 para o ponto
9; 5,91 + 0,04, para o ponto 11; 6,00 + 0,05 para o ponto 12; 6,00 + 0,06 para o ponto 13; 6,04
+ 0,04 para o pontol4; 5,95 + 0,04 para o ponto 15; 5,96 + 0,06 para o ponto 21; 5,96 + 0,05
para o ponto 27; 5,99 * 0,05 para o ponto 28; 5,99 + 0,03 para o ponto 29; 5,96 + 0,02 para o
ponto 30 (Figura 11).

H& uma variacao entre 0s meses e entre 0s pontos coletados. No entanto, apesar dessa
variacdo, os valores de todos os pontos de cada més estdo dentro das especificacOes exigidas
pela farmacopeia brasileira, ou seja, pH entre 5,0 e 7,0 (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

E, de acordo com Pinto et al., 2011), o pH pode variar de acordo com a temperatura
ambiente, pois o eletrodo € sensivel a alteracdo de temperatura, levando a essa pequena

variacao.

Figura 11- Valores de pH referentes aos meses de Setembro, Outubro e Novembro de 2015
(valores expressos por média).
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Fonte: Relatdrios fornecidos pela industria.
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No estudo de Alencar et al. (2004), os autores observaram valores de pH variando de
5,4 a 6,9. Apesar dessa variacdo, os autores concluiram que o sistema de producéo de &gua
estava apto para producdo de produtos farmacéuticos. Como os resultados do presente estudo
tiveram uma menor variacdo e ndo ficaram proximos de 7 (limite maximo), € possivel
considerar, por meio desse parametro, que a agua para uso na industria farmacéutica possui o
padrdo exigido para producdo de medicamentos, inclusive injetaveis.

Em relacdo a condutividade, as médias + o desvio padrdo dos valores referentes aos
meses de setembro, outubro e novembro foram 0,87 + 0,09 ps/cm? para o ponto 9; 1,01 + 0,01
ps/cm? para o ponto 11; 0,90 + 0,03 ps/cm? para o ponto 12; 0,93 + 0,03 ps/cm? para 0 ponto
13; 0,91 + 0,02 ps/cm? para o ponto 14; 0,94 + 0,02 ps/cm? para o ponto 15; 0,93 + 0,03 ps/cm?
para o ponto 21; 0,93 + 0,01 ps/cm? para ponto 27; 0,96 + 0,02 ps/cm? para o ponto 28; 0,92 +
0,02 ps/cm? para o ponto 29 e 0,94 ps/cm? + 0,04 para o ponto 30 (Figura 12).

Figura 12 - Valores de condutividade referentes aos meses de setembro, outubro e novembro

de 2015 (valores expressos por média).
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Fonte: Relatorios fornecidos pela industria.

Assim como o pH, a condutividade no estudo de Alencar et al. (2004) foi avaliada e
variou de 0,37 a 1,30 ps/cm?. Encontraram resultados muito proximos do limite méaximo
permitido para agua de uso para injetaveis, entretanto a agua foi considerada propicia para uso

na industria farmacéutica.
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E possivel observar que o ponto 9 (osmose reversa) apresentou uma maior variagio no
més de outubro, em relagdo aos outros meses e aos outros pontos. Essa variagdo pode ocorrer
devido a temperatura, mobilidade dos ions e com concentracfes de sais dissolvidos na agua
(NOGUEIRA; COSTA,; PEREIRA, 2015). Como a condutividade é responsavel, também, por
avaliar os sais dissolvidos na osmose reversa, ou seja, retencdo de sais pela membrana
(VARGAS, 2003). Supde-se, portanto, que em outubro houve uma diminui¢do dos sais
dissolvidos e maior retencdo de sais pela membrana, pois o valor de condutividade ficou abaixo
dos valores encontrados nos outros meses.

As médias + o desvio padrdo dos valores de COT referentes aos meses de Setembro,
Novembro e Outubro foram 123,74 + 26,94 ppb para o ponto 9; 165,01 + 8,80 ppb para o ponto
11; 142,55 + 26,16 ppb para o ponto 12; 149,48 + 27,30 ppb para o ponto 13; 140,67 + 10,32
ppb para o ponto 14; 138,20 + 14,66 ppb para o ponto 15; 150,29 + 17,46 ppb para o ponto 21;
141,96 £ 9,56 ppb para o ponto 27; 150,13 + 20,85 ppb para o ponto 28; 131,26 + 4,72 ppb para
0 ponto 29 e 132,97 + 31,24 ppb para o ponto 30 (Figura 13).

Figura 13 - Valores de carbono organico total referentes aos meses de setembro, outubro e
novembro de 2015 (valores expressos por média).
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Fonte: Relatorios fornecidos pela industria.

De acordo com CLEMENTINO; NETO; ALENCAR (2008) a analise de COT é
importante, pois detecta compostos organicos derivados de microrganismos em decomposicao,

excipientes e até mesmo originados por agentes de limpeza. Observa-se que, na maioria dos
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pontos, a menor concentracdo de COT ocorreu no més de setembro, sugerindo entdo, a menor
contaminagdo por carbono na agua nesse més.

A concentracdo maxima permitida é 500 ppb (FARMACOPEIA BRASILEIRA,2010),
sendo assim os valores encontrados nos trés meses, em todos 0s pontos analisados, esteve muito
abaixo, menos da metade, do limite superior permitido. Esses resultados demonstram que a
agua da industria avaliada atende os padrdes de qualidade exigidos e 0 equipamento de osmose
reversa utilizado para obtencdo da agua é eficiente para producdo da agua para producédo de
medicamentos, inclusive de medicamentos injetaveis.

Apesar da agua estar adequada para uso em relacao aos parametros fisico-quimicos, ndo
podemos afirmar a qualidade microbioldgica. Isso porque esse estudo ndo observou o0s
resultados das analises microbioldgicas da 4gua da industria.

A partir dos resultados, assim como os de Oliveira; Pelegrini (2011), pode-se ressaltar
que as analises fisico-quimicas da dgua para uso em industrias farmacéuticas sdo importantes
para avaliar a qualidade da agua e produzir medicamentos eficazes e seguros. E, caso 0s
resultados ndo correspondessem aos padrdes preconizados, poderiam prejudicar a qualidade de
medicamentos produzidos pela inddstria, bem como o impedimento de dosagem adequada de
medicamentos e consequente influéncia na formulacé&o.

Aleém de ser prejudicial para a produgdo de fa&rmacos, também leva a danos no sistema
de osmose reversa, evidenciando, portanto, a necessidade de realizar andlises fisico-quimicas

da &gua para producdo de medicamentos injetaveis.
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5 CONCLUSAO

A partir dos resultados das analises fisico-quimicas foi possivel observar que 0s
parametros fisico-quimicos pH, condutividade e COT se mantiveram dentro da faixapermitida
para qualidade da agua da industria farmacéutica.

A partir disso, foi possivel concluir que a 4gua da industria, situada no Centro-Oeste de
Minas Gerais, atendeu todas as especificacdes exigidas para producéo de injetaveis, bem como
de qualquer outro tipo de medicamento, nos meses de setembro, outubro e novembro de 2015.

Vale ressaltar, portanto, que os resultados dos parametros fisico-quimicos obtidos
demonstram a importancia do tratamento eficaz e adequado de agua para fins farmacéuticos,

como a producao de injetaveis, bem como de outros medicamentos.
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