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RESUMO: A validagio de processos é uma ferramenta importante na tarefa de
garantir a qualidade dos produtos farmacéuticos, sendo assim parte da Garantia da
Qualidade. A validagio n3o é somente um aspecto exigido pelas legislacdes
farmacéuticas, mas também uma pritica que estd associada a vérios beneficios,
incluindo a prépria reducdo dos custos de produgio. A 4dgua é a matéria-prima mais
importante na inddstria farmacéutica, sendo indispensivel nos amplos processos
realizados, desde a limpeza até a sintese de firmacos. A purifica¢io da 4gua tem a
finalidade de eliminar impurezas fisico-quimicas, biolégicas e microbianas, que
afetam o funcionamento correto das operacgdes, respeitando as especificacdes das
autoridades sanitdrias. Para realizar esse processo, podem ser utilizados métodos como
filtracdo, deionizacio, ultrafiltracdo, osmose reversa, destilag¢do e radiacio ultravioleta.
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ABSTRACT: Process validation is an important tool in the task of ensuring the
quality of pharmaceutical products, thus being part of Quality Assurance. Validation
is not only an aspect required by pharmaceutical legislation, but also a practice that is
associated with several benefits, including the very reduction of production costs.
Water is the most important raw material in the pharmaceutical industry, being
indispensable in the broad processes carried out, from cleaning to the synthesis of
drugs. Water purification aims to eliminate physical-chemical, biological and
microbial impurities, which affect the correct functioning of operations, respecting
the specifications of the health authorities. To carry out this process, methods such as
filtration, deionization, ultrafiltration, reverse osmosis, distillation and ultraviolet
radiation.
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1. INTRODUCAO

A 4gua é um recurso natural de valor inestimdivel, pois é vital para a
manutengio dos ciclos bioldgicos, geolégicos e quimicos que mantém em equilibrio os
ecossistemas. Assim, a 4gua é a uma das substincias mais importante para os seres
vivos, pois est4 diretamente ligada a sobrevivéncia (TAVARES, 2020, P.1).

No Brasil, a regulamentagio sanitdria para a produgio farmacéutica acontece
por meio das normas de Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), que sdo revisadas e
promulgadas periodicamente pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitédria
(ANVISA), o érgio federal responsével pela fiscalizagdo do controle de qualidade nas
inddstrias brasileiras. Um dos principios basicos das BPF é o conceito de validacdo,
definido como o ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo,
equipamento, material, operacdo ou sistema que interfira direta ou indiretamente na
qualidade do produto final, conduza realmente aos resultados esperados. Conforme o
processo de validacdo é conduzido, pode ser classificado de quatro formas: validacio
prospectiva — quando executada durante o estigio de desenvolvimento do produto;
validagdo concorrente - quando efetuada durante a rotina de producio; validacdo
retrospectiva — baseada em revisdo histérica de dados com a intengdo de fornecer
evidéncias documentadas de que o desempenho do processo em estudo produza os
resultados esperados; e revalidacdo — implementada para assegurar que os processos e
produtos continuem cumprindo com os requisitos estabelecidos (ANVISA, 2020).

O processo de produgio da 4gua para uso farmacéutico é um exemplo de
sistema que deve ser validado, englobando a sua obtencdo, purificacio,
armazenamento e distribui¢do, de forma a garantir com confiabilidade a qualidade da
dgua consumida e produzida, uma vez que seu desempenho operacional pode impactar
diretamente na qualidade dos produtos fabricados. O plano de validagio para um
sistema de 4gua envolve principalmente as seguintes etapas: conhecer o padrio de
potabilidade da fonte de alimentagio; estabelecer o padrio de qualidade da 4gua
purificada produzida; definir os parimetros criticos, niveis de alerta e de agio e a
periodicidade de sanitizagio e de monitoramento; e determinar um plano de

manuten¢io da validagio, que inclui mecanismos para o controle de mudangas

(ANVISA, 2021).
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A 4gua purificada (AP) ndo contém qualquer outra substincia adicionada e é
usada como excipiente na producio de preparacdes nio parenterais e outras aplicagdes
farmacéuticas. Pode ser utilizada no preparo de soluces reagentes, dilui¢ées diversas,
tampdes, em equipamentos de técnicas analiticas como HPLC, limpeza de

equipamentos e utensilios que entram em contato direto com a amostra (BRASIL
quip q )

2020, WHO, 2020).

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Esclarecer, de maneira pratica, como a validacdo de sistema de purificagio de

dgua pode ser realizada.

2.2 Objetivos Especificos:

e Descrever sobre a importincia da 4gua na inddstria farmacéutica;
e Identificar os tipos de 4gua na indistria farmacéutica;
e Mencionar quais s3o os métodos de purificagio da dgua;

e Identificar como é feito o armazenamento e valida¢io da 4gua.

3. METODOLOGIA

Este trabalho tem como base as consultas nas bibliotecas eletrénicas como:
PubMed (National Library of Medicine), SciELo (Scientific Eletronic Library
Online) e Google Académico para selegdo de artigos que abordem a tematica referente
as metodologias de purificagdo de dgua na industria farmacéutica. Da mesma forma,
foram consultados portais eletrdnicos oficiais tais como do Ministério da Sadde (MS)
e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA).

Os artigos a serem selecionados estardo apenas nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. O periodo de busca de informaco consistira no intervalo entre o ano de 2020
e o ano de 2023. Para a busca dos artigos serdo utilizados os seguintes descritores:

’
Purificacdo de 4dgua; Agua purificada; Farmacéutico.
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4. JUSTIFICATIVA

Justifica-se a escolha do tema pois é de grande importincia conhecer o processo
de validacio do sistema de purificagio de dgua e suas aplicacdes nos processos

farmacéuticos.

s. DESENVOLVIMENTO
s.I. A 4dgua na inddstria farmacéutica

Na inddstria farmacéutica, existe uma grande responsabilidade em garantir a
seguranga da saiide dos consumidores, visto que qualquer erro na manipulacdo das
formulacdes pode ser fatal. Deste modo, toda matéria-prima utilizada deve ser
extremamente analisada e segura, inclusive a 4gua. A 4gua no setor farmacéutico é
indispensavel visto que, segundo a Farmacopeia Brasileira, publicada pela Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitdria, é empregada em diferentes etapas do processo
produtivo, como na sintese de firmacos, na formulac¢io e preparagio de medicamentos
e até em atividades corriqueiras como limpeza de vidrarias e equipamentos. Deste
modo, deve ser entendido que mesmo a 4gua sendo considerada potével e prépria para
consumo, a mesma ainda possui em sua composi¢io, substincias que podem
comprometer as propriedades dos medicamentos. Portanto, esta matéria-prima deve
ser adequadamente tratada, tanto para a producio das férmulas como para a
higienizacdo das miquinas e materiais utilizados durante manipulagio dos produtos
(ANVISA, 2020).

Tais apontamentos respaldam as ideias de Moreno, Tozo e Salgado (2021), ao
apresentarem que a qualidade exigida em 4gua potavel ainda inviabiliza o seu uso para
fins farmacéuticos. Assim, quando for utilizada como componente de preparagdes
farmacéuticas deve passar por um, ou mesmo uma combinacio de processos de
purificagio, de acordo com os requisitos obrigatérios exigidos para 4dgua purificada
grau farmacéutico.

Para isso, segundo a Farmacopeia Brasileira (FB) (BRASIL, 2020), a qualidade
da 4gua ou a eficidcia do seu tratamento deve ser demonstrado pelo controle de
qualidade, através de anélises fisicas, quimicas e microbiolégicas. Desta maneira, é

imprescindivel que os processos de purificagdo sejam realizados a fim de eliminar ndo
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apenas microrganismos, visto que o tratamento da 4dgua potidvel se baseia na

eliminagio de coliformes.

5.2. Tipos de 4gua na inddstria farmacéutica

A inddstria farmacéutica utiliza diferentes tipos de &4gua nas diversas
atividades envolvidas nos processos de produgio, limpeza e controle de qualidade.
Estes tipos de 4gua possuem especificacdes diferenciadas, conforme publicado pela FB
e outros compéndios oficiais. Os diversos tipos de 4gua e suas especificagdes sdo

apresentados a seguir (BRASIL, 2022),

5.2.1. Agua Pot4vel

O ponto de partida para qualquer processo de purificagio de 4gua para fins
farmacéuticos é a dgua potdvel. A 4gua potivel deve estar em conformidade com os
limites fisicos, quimicos e microbiolégicos. Também deve passar por processo de
desinfec¢do ou cloracdo, sendo sempre operada com pressio positiva em toda a
extensio de seu uso, atendendo ao padrio de potabilidade estabelecido na Portaria n®
2.914, de 12 de dezembro de 2011, publicada pelo Ministério da Satide (MS), conforme
apresentado na TABELA o1 - Especificagdo de 4gua potdvel (BRASIL, 2022).

Tabela or: Especificacio da 4gua potavel

Especificacdo da agua potavel

Liquido limpido, incolor, inodoro, insipido e

Aspecto

isento de particulas estranhas
pH 6,0a95
Cloro livre residual 0,2a2,0mg/L

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

Coliformes Totais Ausente/100mL

Bactérias Heterotroficas

Fonte: PORTARIA n® 2.914 de 2011.
5.2.2. Agua Reagente Tipo I

A Agua Reagente Tipo I ¢ livre de coléides idnicos ou dissolvidos e de

contaminantes orginicos. Esta 4gua é usada em aplicacdes que requeiram o minimo de
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interferéncia de contaminantes da 4gua e alto grau de pureza, como técnicas analiticas
incluindo cromatografia liquida de alta eficiéncia, absor¢io atémica, emissio de
chama, procedimentos enzimiticos, andlises de tragos, eletroforese, fluorometria e
preparacdes de solugio padrio (USP, 2022).

Deve ser produzida através de osmose reversa ou de deionizacio da Agua
Reagente Tipo II, seguido por filtragio através de membrana de 0,2 um para remocgio
de bactérias e materiais particulados advindos do equipamento de deionizacio ou
destilacdo. Deve ser purificada no momento do uso e nio pode ser armazenada para
evitar o decaimento da sua qualidade por contaminacio proveniente do ar, de
recipientes ou de origem microbiana, conforme determinado pela Farmacopéia

Americana (USP, 2022).

5.2.3 Agua Reagente Tipo II

A Agua Reagente Tipo II possui baixos niveis de contaminantes orginicos,
inorginicos ou colbides. Esta 4gua é adequada para uso em métodos analiticos
7 * ~ A b A ~
sensiveis, como absor¢do atdmica, anélises de tragos, bem como na preparagio de
meios de cultura, corantes histoldgicos, reagentes com esterilizagdo posterior e
reagentes com conservantes. Pode ser produzida por multipla destilagio, deionizagio
ou osmose reversa seguida de destilacdo. Deve ser utilizada para a realizacdo de testes

’
de rotina em que nio se aplicam as especificagdes da Agua Reagente Tipo I (USP,

2022).

5.2.4. Agua Reagente Tipo III

A Agua Reagente Tipo III é obtida por destilacio, sendo adequada para a
maioria das aplica¢des laboratoriais na quimica de via imida e para a preparagio de
solucdes reagentes, para a lavagem de vidrarias de uso geral e como alimentacdo para

a producido de 4gua de maior grau de pureza (USP 2022)

5.2.5. Agua Purificada
A 4gua purificada segundo Moreira (2021) é uma classe de 4gua com maior

empregabilidade industrial, pois é utilizada para sintetizar firmacos nas formulacées
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e produgio dos medicamentos. Esse tipo de 4gua, também ¢é utilizada em laboratérios
de ensaios e diagnésticos e demais aplicagdes ligadas a 4rea da satde, englobando a
limpeza de instrumentos e aparelhos.

De acordo com a Farmacopeia (BRASIL, 2020), a agua purificada grau
farmacéutico é obtida a partir da 4gua potével ou da 4gua reagente (tipos I, I ou III)
e deve atender as especificacdes definidas.

Para Moreno, Tozo e Salgado (2021): A necessidade de purificagio decorre da
presenca de contaminantes inorginicos e orginicos na 4gua de alimentacio (4gua
potavel), que sio decorrentes da sua fonte e da sua exposicdo ao meio ambiente, até
chegar ao ponto de consumo. Em funcido desses aspectos, a 4gua purificada que é usada
na produc¢io de medicamentos e outros produtos para a satide deve apresentar
considerdvel grau de pureza, a fim de garantir a qualidade dos produtos nos quais é
utilizada. (MORENO; TOZO; SALGADO, 2021, p. 69).

Ainda, segundo os autores, a qualidade sé serd alcancada através de
apropriada sele¢do, instalacdo, validacio e operacio dos processos unitirios de
purificacdo da 4gua, bem como dos sistemas de armazenamento e distribui¢do, os quais
devem ser rigorosamente monitorados com a realizacdo dos controles fisico-quimico
e microbiolégico de qualidade da 4gua para uso farmacéutico.

De acordo com Moraes (2020), varias técnicas ou sequéncia de técnicas
podem ser usadas para a produgio de 4gua purificada grau farmacéutico, desde que seja
devidamente validada, sendo elas: troca idnica, osmose reversa, ultrafiltracio e ou

processos de eletrodeionizagio e destilagio (BRASIL, 2020).

5.2.6. Agua Ultrapurificada

A Agua Ultrapurificada possui baixa concentracio idnica, baixa carga
microbiana e baixo nivel de carbono orginico total (COT), sendo requerida em
aplicacdes mais exigentes, principalmente em laboratérios de ensaios para dilui¢do de
substincias de referéncia e na limpeza final de equipamentos e utensilios utilizados
em processos que entrem em contato direto com a amostra. A utilizagio dessa 4dgua é

essencial para a obtencio de resultados analiticos precisos. Deve ser utilizada no
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momento em que é produzida ou no mesmo dia da coleta segundo a FB (BRASIL,

2012).

5.2.7. Agua para Injetaveis

A 4gua para injetdveis (API) possui sistema de obtengio rigoroso, pois nio
permite contaminacio microbioldgica e de endotoxinas. Produzida por destilagio em
equipamento de vidro neutro ou quartzo ou de ago inox AISI 316L (segundo
especificagio do American Iron and Steel Institute). Alternativamente, a API também
pode ser obtida por processo equivalente ou superior a destilacdo para a remocdo de
contaminantes fisicos, quimicos e de micro-organismos. A 4dgua de alimentagio deve
ser, no minimo, potdvel e, em geral, necessitara ser pré-tratada antes de alimentar os
equipamentos. Deve atender as especificacdes estabelecidas na monografia publicada
pela FB (BRASIL, 2022).

A API é utilizada na limpeza de equipamentos e componentes e como veiculo
na preparacio de produtos farmacéuticos parenterais de pequeno e grande volume, de
produtos oftdlmicos e demais produtos que requeiram o controle de endotoxinas
segundo FB (BRASIL, 2022).

Os diversos tipos de 4dgua empregados na inddstria farmacéutica e suas

especificacdes sdo apresentados na TABELA o2.

Tabela 02: Especificagdes de 4gua para uso farmacéutico

Tipos de Condutividade H COT(™) Contagem total Endotoxina
agua 25°C (pSfcm) P {(mg/mL) de Bactérias (I )mL)
Reagente 1,0a 5,0 - < 0,20 - -
50a
Purificada 0,1a 1,3 70 < 0,50 <100 UFC(**)/mL < 0,25
Ultrapuri-
0,055 a 0,1 - < 0,05 <1 UFC/100 mL < 0,03
ficada
. 50a
Injetavel 0,1a1,3 70 < 0,50 <10UFC/100 mL = 0,25

(*) COT = Carbono Orginico Total, (**) UFC = Unidades Formadoras de Colénias, (***) UI =

Unidade Internacional

Fonte: FB (BRASIL, 2022).
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s.3. METODOS DE PURIFICACAO DA AGUA

Os processos utilizados para a remogio de contaminantes variam desde uma
simples filtracio até processos em que se usam tecnologias mais avangadas. Em geral
o processo de tratamento de 4gua empregado depende da qualidade da 4gua da fonte
de abastecimento e da qualidade minima requerida para sua aplicagio (MARQUES,
2021).

Existem viérias tecnologias que podem ser utilizadas para a obtencdo da 4dgua
purificada grau farmacéutico. Se tiverem sua eficiéncia comprovada, é permitido que
a inddstria farmacéutica utilize métodos alternativos para realizar a purificagio da
dgua (BRASIL, 2020).

Para realizar a escolha do método, deve-se avaliar o custo de implementagio e
manutengio do sistema, complexidade metodolégica, tipo de 4gua que se deseja obter,
sua relacio com os processos e andlises realizadas na inddstria e as vantagens e
desvantagens de cada método (WHO, 2020).

Ao configurar um sistema de purificagdo de 4gua, faz-se necessirio também
definir previamente as especifica¢des de qualidade da 4gua exigida, a qualidade da 4gua
de alimentacio e a quantidade da 4gua requerida pelo usuirio (WHO, 2020).

Apébs o método ter sido adequadamente selecionado, faz-se necessirio validar
o novo método para garantir que produza resultados confidveis, avaliando a sua
sensibilidade, precisio, linearidade, seletividade, robustez, exatiddo e limite de
quantificagio (BRASIL, 2020).

Alguns exemplos de processos de purificagio de 4dgua s3o:

5.3.1. Destilagio

A destilagio é uma das técnicas mais antigas de purificacio. Neste método
ocorre a fervura da 4gua seguida de condensagio do vapor de dgua resultante. Desta
forma, a maioria dos contaminantes, como bactérias, {ons, materiais e gases
dissolvidos, sio removidos (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2020). Devido a
mudanga da fase da 4gua, é considerado um método robusto e o equipamento é operado
em elevadas temperaturas. E a técnica de preferéncia para a producdo de API, como

operagdo unitdria final (ANVISA, 2020).
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No entanto, esta técnica tem um custo de manutengio relativamente alto, exige

a necessidade de um reservatério de armazenamento e nio pode remover alguns

contaminantes, como silica e sédio (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2020).

Figura 1: Processo de destilagdo

Fonte: LORENZO et al., 2021.

Vijya (2020) afirma que a destilagdo n3o é tio amplamente usada como no
passado por nio ser um processo sob demanda, exigindo um armazenamento da 4dgua
destilada para uso posterior e em reservatdrio feito de material inerte para fons e

o« (e ~ . 7’ /4 . ’
plastificantes ndo contaminarem a 4gua novamente. Além disso, apenas 50 da 4gua
utilizada no processo de purificagdo termina como produto.

Com uma visdo sustentdvel, para que possamos assegurar a disponibilidade de
dgua para as geracdes futuras, faz-se necessario utilizar de forma racional os recursos
hidricos (SOARES; SIGNOR, 2021).

Sendo a 4gua um bem comum a todos os seres vivos e lembrando da escassez
de recursos hidricos no mundo, a destilagio como método tnico de purificagio de dgua

) ¢ P ¢ g

. T A . . ~
no cenirio de uma inddstria farmacéutica torna-se insustentivel. Em relacdo as
industrias farmacéuticas, Milanesi et al., (2020)
ressaltam que atitudes para o aumento de sua sustentabilidade ambiental, como a
economia de &4gua, sio crescentes e ji sio considerados um diferencial para

consumidores e organizagdes.
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5.3.2. Filtragdo

A filtragdo consiste na separacio de contaminantes da 4igua usando um
material poroso, como filtros de carvio ativado ou celulose, nos quais todas as
particulas maiores que 0,22 um sdo retidas (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2020).

As principais limitacdes do método de filtragem sdo os entupimentos dos
filtros, a incapacidade de remover fons e contaminantes orginicos e o risco de
contaminagio microbiolégica (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2020). Os filtros
de barreira podem reter microrganismos, ocorrendo a formacio de biofilme e
endotoxinas, ndo devendo ser utilizada nos anéis de distribuicdo e nos pontos finais de
uso. Quando utilizados na etapa anterior ao armazenamento, é recomendivel
adicionar um ponto de amostragem antes do filtro para, periodicamente, ser avaliada
a contaminagio biolégica (ANVISA, 2020).

A filtragio pode ser utilizada no pré-tratamento da 4dgua obtida pelo sistema
ptblico de fornecimento de 4dgua com a finalidade de proteger os processos
subsequentes, utilizando filtros de areia ou uma combinacido de filtros, como, areia
antracito, cascalho, ilmenita ou granada, que removem contaminantes particulados de
tamanho entre 5 e 10 micrometros (BRASIL, 2020; MARQUES, 2021).

Segundo Freitas (2021), em seu estudo sobre a qualidade da 4gua de uso
farmacéutico sobre a consideragdo da carga microbiolégica, apresentou o sistema que
pode ser visualizado na figura 1, em que a inddstria utiliza em seu sistema de
tratamento diversas etapas de filtracio. Saindo do tanque de PVC, a 4gua passa por
filtro de celulose de 1 um e, em seguida, por coluna de carvio ativado para a remocgio
de cloro e de eventuais substincias orginicas. Novamente é submetida a outro filtro
de celulose de 1 um, sendo direcionada para passar por coluna mista (leito catidnico e
anidnico). A 4gua deionizada obtida é novamente filtrada através de filtros de celulose
de 1,2 ym e 0,6 um. Apds esse processo, a dgua é armazenada em tanque de aco
inoxid4vel e segue para a destilacdo. A 4gua destilada é armazenada em outro tanque
de aco inoxidavel de onde é distribuida como AP para os pontos de fabricacdo. Todo o

processo descrito é mantido em circulagio (FREITAS, 2021).
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Figura 2: Processo de filtragio

Fonte: LORENZO et al., 2021.

5.3.3. Deionizagdo e Eletrodeionizagio

A 4gua é capaz de dissolver diversas substincias. Os sais sio formados
naturalmente e quando eles se dissolvem na 4gua, se separam em particulas
carregadas chamadas fons. Nem todos os sais sio considerados téxicos ou
prejudiciais A nossa satide, mas, a 4gua contendo sais pode nio ser adequada aos
processos na industria farmacéutica. Os sais de bicarbonato de célcio e magnésio, por
exemplo, podem precipitar e formar incrustacdes nos processos em que se usa o
aquecimento (WQA, 2020).

Para remover os ions indesejados, o processo de troca iénica ou deionizagdo é
frequentemente utilizado (WQA, 2020). A deionizagdo por eletrodo usa 4nion seletivo
e membranas semipermedveis a citions e resinas de troca i6nica. Essas resinas sdo
polimeros orgénicos, formados por pequenas particulas e geralmente sulfonados. As
resinas anibnicas capturam fons e liberam OH- na 4gua, j4 as resinas catidnicas,
liberam H+ (ANVISA, 2020). Os eletrodos ionizam moléculas de 4gua e separam os

ions dissolvidos formando canais (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2020).
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A deionizacdo possui resinas catidnicas e anidnicas que s3o regenerdveis com
dcidos e bases enquanto que a eletrodeionizagio combinas essas resinas com
membranas semipermedveis e aplicagio de campo elétrico, possuindo como vantagem
ndo precisar parar o processo para regeneracio de suas membranas (BRASIL, 2020).

As resinas das colunas de troca ibnica utilizadas na deionizacdo sdo
descartadas quando sua capacidade de remocdo de fons n3o cumpre mais as
necessidades do processo, ou seja, ao término da sua vida atil. Em geral, uma coluna
de troca ibnica tem sua vida datil de aproximadamente dois anos, apés passar por
sucessivos processos de regeneragio. O leito de resina se satura devido ao acimulo de
ions durante o processo de deionizacio de qualquer meio aquoso, e ocorre a queda
significativa da capacidade de troca i6nica, sendo necessiria a realiza¢do do processo
de regeneracio (WACHINSKI, 2020).

Este método consegue remover fons e ndo requer muita manutencio, sendo
eficiente quando usado no pré-tratamento de 4gua. Também reduz a dureza da dgua
eliminando magnésio e célcio (LEVINDO, 2020; MARQUES, 2021). A remogio eficaz
de {ons aumentara o processo de purificacio, permitindo que a resistividade seja maior
do que 18 MQ-cm a 25°C (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A, 2020).

Em comparagio ao método de destilagio, a deionizagio pode ser realizada sob
demanda, fornecendo dgua  quando  for  preciso (VIJYA, 2020).
Sousa (2020) realizou um estudo com amostras de 4gua bruta para uma
industria de alimentos antes e apds o processo de filtracio, utilizando resinas de troca
idnica e verificou que as resinas possuem a capacidade de remocio de sdlidos totais de
90%. Na figura 2, abaixo, é apresentado o esquema do processo de funcionamento das
colunas de troca iénica com resinas catidnicas e anidnicas para desmineralizagio da
dgua. O fluxo azul representa o processo de regeneragio com liquidos R egenerantes
(7% de solugdo de 4cido cloridrico e 4% de solugdo de hidréxido de sédio) passando
pelo leito das resinas e sendo enviado para os sistemas de tratamento de efluentes
(SOUSA, 2020).

No entanto, uma grande desvantagem deste método é sua capacidade limitada
de troca idbnica quando todos os sitios de ligagdo idnica estio ocupados (NABULSI, R.;

ALABBADI, M. A., 2020). Esse processo nio pode ser aplicado isoladamente porque
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libera fragmentos pequenos da resina de troca idnica, facilitando o crescimento
microbiano e removendo poucos residuos orginicos, nio sendo adequado o seu uso na

tltima etapa do processo de purificagio (ANVISA, 2020).

5.3.4. Ultrafiltragio

A ultrafiltracdo é um tipo especifico de filtracdo, sendo um método de
purificacdo de 4dgua por membrana, empregada principalmente na remocio de

endotoxinas. Neste processo, de acordo com a Farmacopeia (BRASIL, 2020):

A ultrafiltragdo é realizada utilizando-se uma membrana especial com a
propriedade de reter moléculas conforme o seu peso molecular e
estereoquimica. Denomina-se de Corte Nominal de Peso Molecular “cut off”
a faixa utilizada para a separagio das particulas, caracterizado pelo tamanho
do peso molecular. Na remocdo de endotoxinas sio utilizados filtros na faixa
de 10,000 Da, que rettm moléculas com massa molecular,
maior ou igual a 10.000 Da. (BRASIL, 2020, p. 396).

Figura 3: Processo de ultrafiltragio

Ultrafiltracao

Microfiltracao 0,01 micra
Filtro de Arela 0.1 micra ?

10 micras

Peneira 275

Agua Bruta

Virus Sais

Bactéria Dissolvidos

Cabelos

Fonte: Adaptado de NATURALTEC, 2021.

Este método pode ser empregado na etapa final ou intermediiria do sistema de
purificagdo, e por se tratar de uma tecnologia de membrana requer cuidados, como o
pré-tratamento da 4gua, a limpeza e a manutencio adequada do sistema. A
ultrafiltracdo é um processo eletro-mecinico ou mecinico para reter as particulas
conforme o tamanho, forma e carga elétrica, através de uma membrana. Pode ser

utilizado nos equipamentos de osmose reversa, com o objetivo de remover o material
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particulado e endotoxinas, em funcio da pequena porosidade de suas membranas

(NATURALTEC, 2021).

5.4. Distribui¢io, sanitiza¢io, armazenamento e validag¢do

Quando falamos em controle de qualidade microbiolégico devemos levar em
consideracdo a distribui¢do da 4gua que deve estar em constante recirculagio evitando
volumes mortos, assim como a manutencdo da temperatura da 4gua. As tubulagdes,
vélvulas, instrumentos e outros dispositivos devem possuir acabamento e construcio
sanitiria para que n3o ocorram contaminagdes microbianas. Além disso, nio devem
conter filtros de reten¢do microbiolégica na saida ou entdo no retorno nos sistemas de
distribuicdo devido a alta reposi¢io microbiolégica dos elementos retidos (BRASIL,
2022).

A sanitizagio do sistema de producdo, distribuicdo e armazenamento ¢é
realizada normalmente agentes quimicos, como nos casos de compostos
halogenados, peréxido de hidrogénio, ozdnio ou a combinacio deles com a
circulacdo continua da 4gua em temperaturas de 65-80°C, evitando assim a
formagio de biofilmes. Esse processo de sanitizagio deve ser devidamente
validado, o material de constru¢io do equipamento deve suportar os agentes
quimicos e a temperatura. A frequéncia de sanitiza¢do dependerd dos resultados do
monitoramento e das curvas de tendéncia, verificando de quanto em quanto tempo
que o sistema funciona sem exceder o limite de alerta (MINISTERIO DA SAUDE,
2022).

Quanto maior for o grau de purificagio da dgua, mais répido ela tende a se
recontaminar, seguindo a esta diretriz o local de armazenamento deve ser de material
inerte, limpo e ndo deve servir como fonte de contaminagio (BRASIL, 2022).

Para que seja possivel assegurar a confiabilidade do sistema de purificagio se
faz necessério validar o método através de um plano:

1.  Conhecer o padrio de qualidade da fonte de alimentagio;
2. Estabelecer o padrio de qualidade da dgua purificada;
3. Definir as tecnologias de purificagdo e sua sequéncia, a partir da qualidade da

dgua de entrada;
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4. Selecionar os materiais de construcio dos sistemas de produgio,

armazenamento, distribui¢io e monitoramento dos pontos de uso;

5.  Desenvolver os protocolos de qualificacdo de projeto, instalacdo, operagio e
desempenho;
6. Estabelecer os pardmetros criticos, niveis de alerta e de a¢do e a periodicidade

de sanitizacdo e de monitoramento;

7.  Estabelecer um plano de manuten¢io da valida¢do, que incluird mecanismos
para o controle de mudangas nos sistemas de dgua e proporcionara subsidios
para um programa de manutengio preventiva.

De acordo com a RDC 17/2010, qualquer mudanga significativa, seja no local,
instalagio ou no sistema, que possa afetar a qualidade do produto direta ou
indiretamente, deve ser qualificado e/ou validado. Existem trés diferentes tipos de
validagdo: prospectiva, concorrente e retrospectiva. A validagio prospectiva é realizada
durante o estdgio de desenvolvimento do produto. Avaliacdes com base em experiéncia
de outros processos para determinar se podem ocasionar situagdes criticas. Validagio
concorrente ocorre durante a rotina de produgio e a validacio retrospectiva é realizada
através da avaliagdo de experiéncias passada de producio, sob a condigio de que a
composicio, procedimentos e equipamentos nio se alteram (ANVISA, 2021).

Segundo as BPF, a qualificagio e validagdo possuem o essencialmente o mesmo
conceito. A qualificacdo constitui uma etapa da validagdo. O termo qualificagio é
utilizado geralmente para equipamentos, utilidades e sistemas, enquanto que a
validagdo se utiliza para processos (BRASIL, 2021).

A requalificagdo deve ser realizada periodicamente e também apés mudancas
em utilidades; sistemas; equipamentos; trabalhos de manutencio e deslocamentos, que
deve ser considerada pelo procedimento de controle e mudancas (ANVISA, 2021).

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

Primeira fase: pré validacdo. Nesta fase h4 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. Essa fase tem como objetivo rever os parimetros
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operacionais, assim como seus limites, e procedimentos de frequéncia de
limpeza/sanitizagio/ manutencio do sistema (BRASIL, 2022).

Segunda fase: Somente serd iniciada apés obtencdo de resultados satisfatérios
na primeira fase. O plano de amostragem deve ser o mesmo da fase 1. Nesta etapa, a
dgua é liberada para o uso, desde que demonstre qualidade de 4gua apropriada e esta
pratica seja aprovada pela 4rea de Garantia da Qualidade. Apés revisio dos
procedimentos operacionais do sistema na fase 1 de pré-validacio, estes deverdo ser
avaliados quanto a sua consisténcia em produzir 4gua de qualidade de acordo com os
critérios preestabelecidos (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Terceira fase: Nesta etapa, hd o monitoramento do sistema por mais 12 meses
a fim de compilar os resultados frente 4s variagdes sazonais que a 4gua de
abastecimento pode sofrer durante este periodo. Uma vez demonstrado a consisténcia
do sistema em distribuir 4gua purificada de qualidade, o sistema dever4 ser monitorado
por mais 12 meses a fim de compilar os resultados frente s variacdes sazonais que a

4gua de abastecimento pode sofrer durante este periodo (ANVISA, 2022).

CONCLUSAO

E de suma importéncia realizar o controle de qualidade da 4gua purificada, pois
é por meio dela que sdo realizadas as formula¢des magistrais e formas farmacéuticas
nio parenterais, preparo de reagente e solucdes para anélises em laboratérios, assim
como no preparo de tampdes, usos em equipamentos laboratoriais, em anilises
microbiolégicas, tanto qualitativo quanto quantitativo, a fim de garantir o controle de
contaminacio da 4gua por meio de microrganismos patogénicos, que podem a vir a
contaminar o produto final ou interferir em analises.

O alto padrio da qualidade da 4gua na indistria farmacéutica reflete na
qualidade dos produtos que serdo produzidos, garantindo que a 4dgua estard livre de
contaminantes quimicos e microbioldgicos, que interferem nas anélises do controle de
qualidade e podem ser um risco a satide do consumidor final.

A validagio de Sistema de purificagdo de 4gua é importante para garantir a
qualidade e seguranca na produgio da 4gua para wuso farmacéutico.

As anilises fisico-quimicas e microbiolégicas, sio importantes para um
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resultado positivo no processo de requalificagio durante a primeira, segunda e
terceira fase garantindo um sistema de geracdo de 4gua adequado para fabricacio dos

produtos em conformidade atendendo suas especificagdes e atributos de qualidade.
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