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INTRODUÇÃO
No Brasil, a regulamentação sanitária para a produção farmacêutica acontece por meio das normas de
Boas Práticas de Fabricação (BPF), que são revisadas e promulgadas periodicamente pela Agência
Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), o órgão federal responsável pela fiscalização do
controle de qualidade nas indústrias brasileiras. Um dos princípios básicos das BPF é o conceito
de validação, definido como o ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo,
equipamento, material, operação ou sistema que interfira direta ou indiretamente na qualidade
do produto final, conduza realmente aos resultados esperados. Conforme o processo de validação
é conduzido, pode ser classificado de quatro formas: validação prospectiva – quando executada
durante o estágio de desenvolvimento do produto; validação concorrente – quando efetuada durante
a rotina de produção; validação retrospectiva – baseada em revisão histórica de dados com a intenção
de fornecer evidências documentadas de que o desempenho do processo em estudo produza os
resultados esperados; e revalidação – implementada para assegurar que os processos e produtos
continuem cumprindo com os requisitos estabelecidos (ANVISA, 2006).
Definida a forma de condução do processo, Almeida (2007) menciona que a rastreabilidade do
estudo deve ser garantida pela documentação e registro de todos os dados relevantes, tais como o
planejamento, experimentação e resultados obtidos. A documentação associada à validação refere-
se ao Plano Mestre de Validação (PMV), Protocolos e Relatórios de Qualificação (de Projeto, de
Instalação, de Operação e de Desempenho) e ao Relatório de Validação.
O processo de produção da água para uso farmacêutico é um exemplo de sistema que deve ser
validado, englobando a sua obtenção, purificação, armazenamento e distribuição, de forma a garantir
com confiabilidade a qualidade da água consumida e produzida, uma vez que seu desempenho
operacional pode impactar diretamente na qualidade dos produtos fabricados. O plano de validação
para um sistema de água envolve principalmente as seguintes etapas: conhecer o padrão de
potabilidade da fonte de alimentação; estabelecer o padrão de qualidade da água purificada
produzida; definir os parâmetros críticos, níveis de alerta e de ação e a periodicidade de sanitização e
de monitoramento; e determinar um plano de manutenção da validação, que inclui mecanismos para
o controle de mudanças (ANVISA, 2017).
Neste contexto, o presente trabalho apresenta alguns tópicos de um modelo de “Validação de Sistema
de Purificação de Água” desenvolvido no decorrer do Estágio Supervisionado em uma indústria
do segmento farmacêutico, localizada no noroeste do estado do Rio Grande do Sul. O propósito
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do modelo foi atestar a qualidade da água potável consumida e da água purificada produzida pelo
sistema, e o objetivo do trabalho é exemplificar a validação de um processo amplamente empregado
na indústria, servindo como subsídio à validação de outros sistemas.
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METODOLOGIA
A validação do sistema foi conduzida de forma concorrente, durante a rotina de produção da empresa
de realização do estágio, no setor de Controle de Qualidade. No modelo são fornecidas informações
básicas atreladas a validação, como o objetivo do estudo, a descrição do sistema de purificação, o
Plano Mestre de Validação contendo os pontos de monitoramento, os parâmetros de avaliação e os
critérios de aceitação da água consumida e produzida, o cronograma organizacional de amostragem
e de realização das atividades da validação, e as medidas corretivas. O registro dos dados foi
efetuado em documentação dentro das normas da empresa considerando a última versão elaborada
pela Garantia da Qualidade para inserção no sistema da ISO 9001:2015.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Objetivo: A Validação do Sistema de Purificação de Água objetivou assegurar que a água fornecida
pelo sistema localizado na empresa atenda as especificações físico-químicas e microbiológicas de
água para uso farmacêutico, considerando o padrão de potabilidade proposto pela PRC n° 5 de 28 de
setembro de 2017 para a água potável de alimentação, e os parâmetros da Farmacopeia Brasileira 5ª
edição para a água purificada produzida pelo sistema.
Descrição do sistema: O Sistema de Purificação de Água a ser validado situa-se instalado no Prédio
3 da empresa. A água de alimentação do sistema é potável, proveniente do tratamento de cloração
da rede pública Corsan, e passa inicialmente por um estágio de pré-tratamento composto por três
meios filtrantes, trocados quinzenalmente por colaborador treinado. Em seguida, a água passa por
dois reservatórios de armazenamento, localizados no Prédio 4, e antes de entrar no sistema, tem sua
pressão controlada por um pressurizador. A limpeza dos reservatórios é realizada semestralmente
por empresa especializada. Entrando no sistema, a água potável passa por um estágio de tratamento
por filtração, composto por três meios filtrantes, cuja troca é realizada mensalmente, em conjunto
ao procedimento de manutenção e sanitização do sistema por colaborador treinado. Após a etapa de
filtração, o sistema conta com um tanque deionizador, que objetiva a retirada dos íons para produção
da água purificada, promovendo a redução da condutividade, considerando-se o limite de aceitação
permitido para a água de uso farmacêutico. A troca das resinas do deionizador é efetuada sempre
que o mesmo indicar a saturação. Posterior ao deionizador, o sistema possui um esterilizador com
radiação UV que promove a desinfecção da água para reduzir a carga de contaminantes. A troca
da lâmpada é efetuada anualmente por colaborador treinado, de forma a garantir que não ocorra a
contaminação da água utilizada nos processos de produção. A Figura 1 apresenta os componentes do
sistema.
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Figura 1. Desenho esquemático do Sistema de Purificação de Água.

Plano Mestre de Validação (PMV): Compreendeu três fases da validação com a coleta de dados
prolongada. Objetivando garantir a confiabilidade do sistema, para o plano de amostragem foram
definidos três pontos críticos e representativos para realização do monitoramento da qualidade da
água: entrada d’água (ponto P1, localizado no Prédio 1, sendo água de poço artesiano), entrada
d’água que alimenta o sistema (ponto P3, localizado na Caixa d’água 1, sendo água da Corsan), e
final do sistema de purificação (ponto Sistema, sendo água purificada).
Os parâmetros necessários para avaliação e os critérios de aceitação para o padrão de potabilidade
da água e para a água purificada de uso farmacêutico estão apresentados nas Tabelas 1 e 2,
respectivamente.

Tabela 1. Parâmetros de avaliação e critérios de aceitação para água potável.
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Tabela 2. Parâmetros de avaliação e critérios de aceitação para água purificada.

O Quadro 1 apresenta o cronograma de análise e amostragem.

Quadro 1. Cronograma de análise e amostragem.

Para a Fase 1 da validação, realizaram-se os ensaios físico-químicos e microbiológicos propostos
para monitoramento intensivo dos pontos de amostragem durante 4 semanas consecutivas. No
decorrer desta fase, realizaram-se testes físico-químicos e microbiológicos diariamente, de acordo
com o plano de amostragem; foram desenvolvidos procedimentos de limpeza, manutenção e
sanitização conforme previsto ou visando solucionar problemas; refinaram-se os Métodos Gerais de
Análise (MGA) conforme necessário. Concluída satisfatoriamente a Fase 1, avançou-se para a Fase
2, na qual o sistema de amostragem foi idêntico ao da fase inicial, analisando-se os mesmos pontos
de amostragem quanto aos mesmos parâmetros, compreendendo um período de testes de 4 semanas
consecutivas, de forma a demonstrar que a água consumida e produzida está sob controle.
Resultados fora das especificações foram encontrados tanto na Fase 1 como na Fase 2, sendo
devidamente investigados e registradas medidas corretivas. Durante o período da validação, realizou-
se a manutenção e sanitização do sistema com troca dos filtros e pré-filtros, a troca do deionizador e
da lâmpada UV, aumento da cloração do poço e limpeza das caixas d’água. Com base nos registros
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destas medidas, as Fases 1 e 2 foram concluídas satisfatoriamente, o que liberou a Fase 3 para ser
desenvolvida, juntamente com a elaboração das etapas de qualificação para completar o modelo
de validação. A Fase 3 da validação deve ser executada por no mínimo 1 ano após a conclusão
satisfatória da Fase 2, objetivando demonstrar que o sistema está sob controle durante um longo
período de tempo, de forma a garantir que as variações sazonais sejam avaliadas. Para esta fase, o
local de coleta e a frequência de análises podem ser reduzidos ao padrão de rotina normal adotados
pela empresa.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A compreensão das legislações aplicadas na indústria farmacêutica e o esclarecimento dos conceitos
relacionados a validação são fundamentais para uma procedimento de validação bem sucedido. O
modelo de "Validação de Sistema de Purificação de Água" abordou os principais aspectos a serem
apresentados, como o objetivo, a descrição detalhada do sistema, os pontos de avaliação e os critérios
de aceitação, o cronograma de análise e amostragem e as medidas corretivas tomadas ao longo
do processo. Conforme exposto, durante o período de realização do Estágio Supervisionado foram
conduzidas as Fases 1 e 2 do cronograma, liberando o desenvolvimento da Fase 3 no padrão de rotina
da empresa, objetivando garantir que o sistema se mantenha constantemente produzindo água dentro
das especificações, independentemente da variação sazonal sobre a água de alimentação e sobre o
sistema de tratamento.
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