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RESUMO

Em uma industria farmacéutica, a agua deve apresentar o mais alto grau de pureza, atendendo as
especificacdes estabelecidas. O tratamento de agua aplicado deve garantir que ndo havera diferentes tipos de
contaminagdes por impurezas fisico-quimicas e microbioldgicas. Neste contexto esse trabalho consiste em
avaliar o sistema de tratamento de uma estagdo de tratamento de agua, de modo a validar o processo indicando
se este ¢ capaz de tratar e armazenar agua para a fabricagdo de fdrmacos. Para tal, foi realizado um estudo
preliminar em toda estag@o de tratamento, que permitiu estabelecer os oitos pontos de amostragem localizados
em etapas fundamentais do processo de purificacdo da dgua. As andlises fisico-quimicas aplicadas foram:
solidos dissolvidos totais, dureza da dagua, cloro livre ativo, condutividade e pH. Ja as andlises
microbioldgicas analisaram a presenca de microrganismos patégenos e a unidade formadoras de colonias
(UFC) de bactérias e/ou fungos. Os resultados apresentaram-se satisfatorios uma vez que durante o periodo
avaliativo os resultados obtidos por meio das analises quantitativas, ndo houve variagdes em larga escala,
ficando sempre aquém dos limites de alerta. Também ndo houve detec¢do de contaminacdo nos resultados
microbioldgicos, constatando-se que o método de tratamento de agua é robusto e capaz de armazenar e
distribuir agua dentro dos padrdes estabelecidos e necessarios para a fabricag@o de produtos farmacéuticos.

PALAVRAS-CHAVE: Analises fisico-quimicas, = Monitoramento,  Patégenos, = Microrganismos
Heterotroéficos.

INTRODUGAO

Desde a revolugao industrial no século XIX, aumenta-se a cada dia o consumo de adgua nos mais diversos
setores; sendo os principais consumidores: o agronomo, o industrial e o urbano (EMBRAPA, 2011). Devido a
esse consumo em larga escala, tornou-se necessaria a criagdo de uma politica de reutilizagdo de agua; o que
faz com que ao final do processo industrial e ainda nas esta¢des de tratamento de agua, o produto deva atender
a padroes de potabilidade estabelecidos na portaria n® 2.914 de 2011. Essa portaria dispde sobre os limites
permitidos para que algumas substancias possam estar presentes na dgua sem causar prejuizos a saude de seres
vivos (ANVISA, 2011; STEIN, 2012).

Diante do exposto, avaliar a qualidade ¢ fundamental, sobretudo quando seu uso se da em atividades que
exigem um elevado padrdo de potabilidade. Na industria farmacéutica, ela deve apresentar o mais alto grau de
pureza e devem atender as especifica¢des estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2017). Nesse
ramo industrial sdo empregados 4 principais tipos de agua: 1) agua potavel, utilizada como matéria-prima para
a obtengdo de outros tipos de agua; 2) agua purificada (AP) que passou por algum processo de purificagdo
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atendendo as legislagdes oficiais; 3) agua ultrapura (AUP), tratada por osmose reversa (duplo passo) e 4) agua
para injetaveis (API), obtida a partir da destilagdo da AP ou da AUP, sendo utilizada como excipiente na
producdo de produtos parenterais (PORTO, 2017).

Além disso, o processo de tratamento de dgua na industria farmacéutica deve ser capaz de evitar a
contamina¢do por impurezas fisico-quimicas e microbioldgicas no produto. Para isso, ¢ necessaria a
implantacdo de um sistema de tratamento de agua (STA) com técnicas de separagdo e sanitizagdo. Para
processos mais simples sdo utilizados tratamentos como pré-filtragdo e sanitizagdo com cloro. J4, os processos
mais complexos exigem tratamentos como deioniza¢do, osmose reversa, ultrafiltragdo, radiagdo ultravioleta e
destilagao (BRASIL, 2017).

De acordo com a portaria n°® 2914, de 2011 toda a agua para consumo humano deve passar pelo processo de
cloragdo, para evitar possiveis contaminagdes microbianas (BRASIL, 2011). Portanto, uma das primeiras
etapas do tratamento ¢ a desinfec¢do com agentes quimicos, sendo o hipoclorito de sbédio a substancia mais
utilizada (METCALF; EDDY, 2014). A segunda etapa consiste em um tratamento empregando pelo menos 3
filtros: 1) de pedregulhos, para a retirada de sedimentos em suspensdo; 2) um filtro abrandado, cuja finalidade
¢ a retirada de fons de Ca*? e Mg'?; 3) filtro de carvao ativado, que deve retirar o cloro ativo que estd presente
na dgua (PORTO, 2017).

Além do processo de purificagdo, faz-se uso da desinfec¢do para armazenamento da agua tratada, sendo
utilizado na maioria dos casos a radiagdo ultravioleta (UV). Esse tipo de radiacdo se estende em uma faixa de
comprimento de onda de 100 a 400 nm, sendo a faixa de UV-C compreendida entre 200 ¢ 280 nm; ¢ ¢é a mais
eficiente para desinfec¢@o de microrganismos patéogenos. Uma vantagem do tratamento empregando radiagdo
UV-C ¢ a ndo formagao de subprodutos, como acontece quando a desinfec¢do ocorre por agentes quimicos
(METCALF; EDDY, 2014).

Diante do exposto, um sistema de tratamento de agua pode ser tido como uma etapa critica para a qualidade e
seguranca dos medicamentos. Dessa maneira, faz-se necessaria a realizacdo de uma validacdo do método
empregado para prover a qualidade da dgua. A validacdao da metodologia ira garantir que os produtos possuem
uma confiabilidade (WHO, 2005).

Segundo o Guia de validagdo de agua da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2013), o estudo
deve ser realizado em 3 etapas. A primeira delas é responsavel por determinar a robustez do método utilizado,
devendo ser realizado durante 15 dias consecutivos. Para que esse parametro possa ser avaliado, a qualidade
da agua deve ser determinada considerando variagdes de temperatura ¢ a capacidade de produzir, armazenar e
distribuir a AP de forma confiavel. Dessa forma realiza-se um monitoramento intensivo, em que sdo realizados
todos os parametros fisico-quimicos e microbiologicos preconizados nas especificagdes. (ANVISA, 2013). Na
segunda etapa, sera realizado um monitoramento intensivo por pelo menos 2 semanas, sendo o plano de
amostragem o mesmo que foi utilizado na primeira etapa. Na tltima etapa, o monitoramento realizado deve se
dar na rotina da empresa tendo uma periodicidade de um ano apos a conclusido da fase 2. Nessa ultima fase,
sera avaliada a confiabilidade do sistema durante um extenso periodo de producdo, assegurando que as
variagdes sazonais ndo ocasionem uma alteragdo no sistema (ANVISA, 2013; WHO, 2005).

Sendo assim, esse trabalho tem como objetivo obter a validagdo de desempenho de um sistema de tratamento
de agua através do estudo da primeira e segunda etapa. Para isso, foi determinada a robustez do método de
tratamento de agua do sistema e a capacidade de produzir, armazenar e distribuir 4gua purificada de forma
confiavel durante 30 dias consecutivos.

METODOLOGIA
ESTUDO PRELIMINAR

Para que se pudesse avaliar a qualidade da agua utilizada na industria farmacéutica foi realizado um estudo
preliminar, ao longo de toda a estagdo de tratamento buscando as etapas cruciais da estagdo de tratamento.
Durante o processo de tratamento e distribui¢do a dgua ¢ classificada em trés tipos. Sendo eles: agua potavel
que possui quatro pontos de amostragem, agua pré-tratada que possui quatros pontos de amostragem e agua
purificada que possui cinco pontos de amostragens comumente utilizados para distribui¢do. Na fase 1 da
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validacdo realizou-se o procedimento de coleta ¢ analises da agua, nos oito pontos estabelecidos por um
periodo de 15 dias consecutivos, procedimento se manteve constante da fase 2.

ANALISE DA AGUA POTAVEL E PRE-TRATADA NA 1° E 2° FASE

Nas amostras de agua potavel e pré-tratada foram realizadas um conjunto de andlises de pardmetros fisico-
quimicos, sendo eles: solidos dissolvidos totais (SDT), dureza em &gua, cloro livre ativo e pH. Esses
parametros foram determinados pelos métodos de gravimetria, volumetria de complexagdo, colorimétrico e
potenciométrico, respectivamente.

O método pour plate para quantificagdo de bactérias, baseia-se em diluir a amostra 1:10 com solu¢do tampao
fosfato pH 7,2 e transferir, assepticamente, 1,0 mL da solugo 1:10 para placas de Petri de e adicionar cerca de
20 mL do meio de cultura Plate Count Agar (PCA) sobre as amostras. Por fim as placas foram acondicionadas
em estufa de 32,5 °C £ 2,5 °C por um periodo de 5 dias.

ANALISES DA AGUA PURIFICADA NA 1° E 2° FASE

Nas amostras de agua purificada as analises fisico-quimicas utilizadas foram as de determinacao dos valores
de pH, acidez e de substancias oxidaveis, conforme preconiza a Farmacopeia Brasileira, como também foram
determinadas ainda as caracteristicas fisicas de condutividade, através de método potenciométrico.

Para as determinag¢des microbioldgicas foram realizadas a quantificacdo de microrganismos heterotroficos
pelo o método da filtragdo, que consiste em preparar uma dilui¢do 1:10 com tampéo fosfato de potassio pH
7,2. Em seguida, a amostra ¢ filtrada a vacuo contendo a membrana de nitrato de celulose 0,45 pum e
acondicionadas em meios de agar Caso e agar Sabouraud. Por fim as placas sdo incubadas a 32,5 + 2,5 °C por
5 dias (agar Caso) e a 22,5 + 2,5 °C por 7 dias (agar Sabouraud).

Para a identificagdo de patégenos foram coletados 10 mL da dilui¢@o 1:10 e transferir para 90 mL do meio de
caldo Caseina de Soja (Caso) e em seguida incubar a 32,5 + 2,5 °C durante um periodo de 24 h. Apos esse
periodo, a amostra enriquecida foi utilizada para a pesquisa de patogenos. Para pesquisa de Pseudomonas
aeruginosa, as amostras foram transferidas ap6s o periodo de incubagdo inicial, com auxilio de alga
bacteriologica estéril. A amostra também foi semeada por esgotamento, através de uma algada da mesma
enriquecida para uma placa de dgar Cetrimida, que foi incubada a 32,5 £+ 2,5 °C por um tempo de 72 h.

Para pesquisa de coliformes totais, agitou o meio enriquecido de agar caso e transferiu-se 1 mL para o frasco
de borossilicato contendo 100 mL de caldo MacConkey. Esse frasco foi incubado a 32,5 + 1 °C durante 24 h.
Decorrido o tempo, a amostra enriquecida com caldo MacConkey foi transferida por esgotamento com o
auxilio de uma alga bacteriologica para uma placa de agar MacConkey e em seguida foi incubada a 32,5 £ 2,5
°C durante 72 h. Por fim, para pesquisa de Escherichia coli, agitou o meio enriquecido de agar caso
novamente e transferiu-se 1 mL para o frasco de borossilicato contendo 100 mL de caldo MacConkey. Esse
frasco foi incubado a 43 = 1 °C durante 24 h. Decorrido o tempo, a amostra enriquecida com o caldo
mencionado foi transferida por esgotamento com o auxilio de uma alga bacterioldgica para uma placa de agar
MacConkey e em seguida foi incubada a 32,5 £ 2,5 °C por 72 h.

Para ambos os métodos de quantificagdo a contagem ¢ realizada a olho nu com auxilio de um contador de
colonias. Para a identificagdo de microrganismos patégenos sdo avaliadas as bactérias Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli e Coliformes Totais, 0 método ¢ realizado através do enriquecimento da amostra
com caldo Caso e agares seletivos como agar Cetrimida e 4gar MacConkey

RESULTADOS E DISCUSSAO
ESTUDO PRELIMINAR

O estudo preliminar apontou quais os pontos de amostragem seriam utilizados para realizagdo da monitoragdo
dos resultados. Na Tabela 1 estdo dispostos os pontos definidos ¢ a classificagdo da agua utilizada.

Tabela 1. Pontos de amostragem e a classificacio da agua
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Ponto de amostragem Classificacdo da agua
POT - 01 Potavel
POT - 04 Potavel
PRE - 08 Pré-tratada
PUR -210 Purificada
PUR - 212 Purificada
PUR - 212 Purificada
PUR - 213 Purificada
PUR - 214 Purificada

Através da Tabela 1 ¢é possivel identificar quais os pontos de monitoramento avaliados, sendo os pontos de
agua ainda ndo purificada: POT-01 que ¢ o ponto de entrada de dgua advindo da companhia de saneamento
municipal, o POT-04 que ¢ ponto de entrada da agua potavel no pré-tratamento, PRE-04 que se refere ao
ultimo ponto do pré-tratamento e consequentemente o ponto de entrada de alimentagdo da osmose reversa.
Em sequéncia tem-se os pontos onde a agua ja esta purificada, sdo eles: PUR-210 que ¢ a saida da osmose,
PUR-211 que saida do tanque de armazenagem, PU-212 que distribui para setor de manipulagdo de farmacos,
o PUR 212 que distribui para o setor de maceragdo de produtos e por fim, o PUR-214 onde ocorre a
distribui¢d@o para a sala de lavagem.

AVALIAGAO DA AGUA POTAVEL E PRE-TRATADA NA 1° E 2° FASE

Apbés o estudo prévio foi determinado que seriam realizadas todas as analises fisico quimicas e
microbiolégicas nos pontos de entradas, da empresa (POT-01), do pré-tratamento (POT-04) e da osmose
(PRE-08). Como no pré-tratamento do STA contém um sistema de filtros que retém a dureza da agua (filtro
abrandador) e o cloro ativo (filtro de carvdo ativo) a especificacdo desses parametros foram diferentes dos
preconizados da portaria n® 2.914 de 2011.

De acordo com o guia da validagdo da ANVISA, de 2013 o estudo de robustez do método é determinado caso
nenhuma amostra durante os 15 dias apresente valores igual ou maior (>) ao limite de a¢do do método. Dessa
forma, as especificacdes dos pardmetros avaliados foram definidas de acordo com a portaria N° 2.914 de 2011
e os resultados obtidos estdo apresentados a seguir. Na Figura 1 ¢ possivel analisar os resultados referentes
aos solidos dissolvidos e pH.

Figura 1 - Graficos da 1° e 2° fase de so6lidos dissolvidos e pH
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Analisando a Figura 1 pode-se verificar que para as determinagdes de pH e solidos dissolvidos totais nenhum
resultado atingiu o limite de alerta. Constatou-se ainda que na determinagdo de SDT os valores verificados se
apresentaram bem abaixo do limite de alerta sendo o maior valor igual a 390 mg.L"! no segundo e terceiro dia
da 1° fase. Em seguida, foram avaliados os pardmetros de cloro livre e dureza total.
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Figura 2- Graficos da 1° e 2° fase de Cloro livre e dureza total
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Conforme pode ser verificado na Figura 2, o ponto PRE-08 apresentou os pardmetros de cloro ativo e dureza
total nulos para ambas as analises. Esse resultado estar relacionado a presenga de filtros abrandadores, que sao
responsaveis por retirar os ions de Cat+2 e Mg+2, bem como do filtro de carvao ativado, que retira o cloro
ativo presente na amostra. Na sequéncia foi entdo avaliada a contagem de microrganismo em agua potavel e
pré-tratada.

Figura 3- Graficos da 1° e 2° fase de contagem de microrganismos para agua potavel e pré-tratada
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Amosiragem

Analisando a Figura 3, percebe-se que todas as amostras apresentaram auséncia de microrganismos patdogenos
em 100 mL. Desse modo, pode-se afirmar pelas analises apresentadas nas Figuras de 1 a 3 que nenhum
parametro ultrapassou ou se igualou ao limite de agdo do método em nenhuma das fases, dessa forma pode-se
afirmar que o método do pré-tratamento ¢ eficiente e robusto para a proxima etapa.

AVALIAGAO DA AGUA PURIFICADA NA 1° E 2° FASE

Depois de garantir a retirada dos possiveis contaminantes e garantir que o método de tratamento utilizado foi
capaz de atender aos requisitos de pureza estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, foram analisados
parametros qualitativos e quantitativos para se determinar a qualidade da 4dgua produzida (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2019). Os parametros de caracteristicas fisicas, acidez ou alcalinidade e substancias oxidaveis
foram avaliados de forma qualitativa durante todos os 30 dias de estudo. Ja os parametros de condutividade,
pH e contagem de microrganismos foram determinados de forma quantitativa. Todos os resultados estdo
dispostos na Figura 4.
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Figura 4 - Graficos da 1° e 2° fase de Condutividade, pH de 4gua purificada e contagem de
microrganismos
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Analisando a Figura 4, percebe-se que os pardmetros de pH e condutividade oscilaram ao longo do estudo, o
que pode estar associado a variacdo de temperatura das amostras ¢ a agitacdo a que sdo submetidas. Além
disso, observa-se ainda que os resultados obtidos ndo apresentam valores acima ou igual ao limite de acdo. No
que diz respeito, as determinacdes de contagem de microrganismos mesofilos os resultados apresentados
geralmente foram inferiores a 1 UFC.mL"! (0 no grafico) sendo o maior valor obtido igual a 10 UFC.mL"! no
décimo dia da 1° fase da validagdo. Para microrganismos patogenos todos os resultados apresentaram auséncia
em 100 mL.

CONCLUSOES

A analise do sistema de tratamento de agua através de estudo de validag@o permitiu constatar que o mesmo se
encontra apto para produzir, armazenar ¢ distribuir agua purificada de forma segura durante um curto periodo.

Constatou-se ainda que durante os 30 dias consecutivos de estudo ndo foram registrados resultados andmalos
dos pontos analisado, podendo-se afirmar que o método de tratamento € robusto, como preconizado no guia da
ANVISA, de 2013.
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