’ »
INTELIGENCIA

SALAO DO  unuui2020 >4, ARTIFICIAL:

A NOVA FRONTEIRA DA

CONHECIMENTO —

20 A 23 DE OUTUBRO EEEEEEEE 1JUi | SANTA ROSA | PANAMBI | TRES PASSOS N

Evento: XXI Jornada de Extensao
ODS: 9 - Industria, Inovacao e Infra-estrutura

VALIDACAO DE SISTEMA DE AGUA PURIFICADA PARA USO
FARMACEUTICO!'

VALIDATION OF PURIFIED WATER SYSTEM FOR PHARMACEUTICAL USE

Julia Cristina Diel’, Dinalva Schein’, Carolina Smaniotto Fronza‘, Joseane Sarmento
Lazarotto’, Isaac dos Santos Nunes®

! Relatério de Estagio Supervisionado na Indistria do Curso de Engenharia Quimica

? Engenheira Quimica pela URI, Mestranda em Engenharia Quimica pela UFSM, juliadiel@hotmail.com

? Engenheira Quimica pela URI, Mestranda em Engenharia Quimica pela UFSM, dinalvaschein@hotmail.com

* Engenheira Quimica pela URI, Mestranda em Engenharia Quimica pela UFSM, carolsmaniottof@gmail.com

’ Engenheira Ambiental e Sanitarista pela UFSM, Mestranda em Engenharia Quimica pela UFSM, joseanelazarotto@hotmail.com

¢ Engenheiro Quimico pela Unipampa, Mestre em Engenharia de Processos e Tecnologias pela UCS, Professor do Departamento de
Engenharias e Ciéncia da Computagdo da URI, isaac.eq@san.uri.br

INTRODUCAO

No Brasil, a regulamentagao sanitaria para a producao farmacéutica acontece por meio das normas de
Boas Praticas de Fabrica¢dao (BPF), que sdo revisadas e promulgadas periodicamente pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), o 6rgao federal responsadvel pela fiscalizagdo do
controle de qualidade nas industrias brasileiras. Um dos principios basicos das BPF ¢ o conceito
de valida¢do, 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 validacao
¢ conduzido, pode ser classificado de quatro formas: validagdo prospectiva — quando executada
durante o estadgio de desenvolvimento do produto; validacdo concorrente — quando efetuada durante
a rotina de produgdo; validacdo retrospectiva — baseada em revisao histdrica de dados com a intengao
de fornecer evidéncias documentadas de que o desempenho do processo em estudo produza os
resultados esperados; e revalidacdo — implementada para assegurar que os processos € produtos
continuem cumprindo com os requisitos estabelecidos (ANVISA, 2006).

Definida a forma de conducdo do processo, Almeida (2007) menciona que a rastreabilidade do
estudo deve ser garantida pela documentagdo e registro de todos os dados relevantes, tais como o
planejamento, experimentagdo e resultados obtidos. A documentagdo associada a validagdo refere-
se ao Plano Mestre de Validagdao (PMV), Protocolos e Relatorios de Qualificacdo (de Projeto, de
Instalagdo, de Operacao e de Desempenho) e ao Relatério de Validagao.

O processo de producdo da agua para uso farmacéutico ¢ um exemplo de sistema que deve ser
validado, englobando a sua obtencao, purificagdo, armazenamento e distribuicdo, de forma a garantir
com confiabilidade a qualidade da 4gua consumida e produzida, uma vez que seu desempenho
operacional pode impactar diretamente na qualidade dos produtos fabricados. O plano de validacao
para um sistema de agua envolve principalmente as seguintes etapas: conhecer o padrio de
potabilidade da fonte de alimentagdo; estabelecer o padrdo de qualidade da é4gua purificada
produzida; definir os pardmetros criticos, niveis de alerta e de ag@o e a periodicidade de sanitizagdo e
de monitoramento; e determinar um plano de manutencdo da validagdo, que inclui mecanismos para
o controle de mudancas (ANVISA, 2017).

Neste contexto, o presente trabalho apresenta alguns topicos de um modelo de “Validagdo de Sistema
de Purificagio de Agua” desenvolvido no decorrer do Estagio Supervisionado em uma industria
do segmento farmacéutico, localizada no noroeste do estado do Rio Grande do Sul. O propdsito
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do modelo foi atestar a qualidade da agua potavel consumida e da 4dgua purificada produzida pelo
sistema, e o objetivo do trabalho ¢ exemplificar a validacdo de um processo amplamente empregado
na industria, servindo como subsidio a validacao de outros sistemas.

Palavras-chave: Boas Praticas de Fabrica¢io; Agua potavel; Agua purificada.
Keywords: Good Manufacturing Practices; Potable water; Purified water.

METODOLOGIA

A validagao do sistema foi conduzida de forma concorrente, durante a rotina de producao da empresa
de realizacdo do estagio, no setor de Controle de Qualidade. No modelo sao fornecidas informagdes
basicas atreladas a validagdo, como o objetivo do estudo, a descri¢do do sistema de purificagcdo, o
Plano Mestre de Validagdo contendo os pontos de monitoramento, os parametros de avaliagdo e os
critérios de aceitagdo da dgua consumida e produzida, o cronograma organizacional de amostragem
e de realizagdo das atividades da validagdo, e as medidas corretivas. O registro dos dados foi
efetuado em documentagdo dentro das normas da empresa considerando a ltima versao elaborada
pela Garantia da Qualidade para inser¢cao no sistema da ISO 9001:2015.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Objetivo: A Validagdo do Sistema de Purificacio de Agua objetivou assegurar que a d4gua fornecida
pelo sistema localizado na empresa atenda as especificacdes fisico-quimicas e microbioldgicas de
agua para uso farmacéutico, considerando o padrdo de potabilidade proposto pela PRC n° 5 de 28 de
setembro de 2017 para a dgua potavel de alimentagdo, e os pardmetros da Farmacopeia Brasileira 5°
edicao para a agua purificada produzida pelo sistema.

Descricio do sistema: O Sistema de Purificacio de Agua a ser validado situa-se instalado no Prédio
3 da empresa. A agua de alimentacdo do sistema ¢ potavel, proveniente do tratamento de cloracdo
da rede publica Corsan, e passa inicialmente por um estagio de pré-tratamento composto por trés
meios filtrantes, trocados quinzenalmente por colaborador treinado. Em seguida, a dgua passa por
dois reservatorios de armazenamento, localizados no Prédio 4, e antes de entrar no sistema, tem sua
pressao controlada por um pressurizador. A limpeza dos reservatorios € realizada semestralmente
por empresa especializada. Entrando no sistema, a dgua potavel passa por um estagio de tratamento
por filtracdo, composto por trés meios filtrantes, cuja troca € realizada mensalmente, em conjunto
ao procedimento de manutencao e sanitizagdo do sistema por colaborador treinado. Apds a etapa de
filtracdo, o sistema conta com um tanque deionizador, que objetiva a retirada dos ions para produgao
da agua purificada, promovendo a redugdo da condutividade, considerando-se o limite de aceitacdo
permitido para a dgua de uso farmacéutico. A troca das resinas do deionizador ¢ efetuada sempre
que o mesmo indicar a saturagdo. Posterior ao deionizador, o sistema possui um esterilizador com
radiacdo UV que promove a desinfeccdo da agua para reduzir a carga de contaminantes. A troca
da lampada ¢ efetuada anualmente por colaborador treinado, de forma a garantir que ndo ocorra a
contaminag¢do da adgua utilizada nos processos de producao. A Figura 1 apresenta os componentes do
sistema.
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Figura 1. Desenho esquematico do Sistema de Purifica¢io de Agua.
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Plano Mestre de Validacdao (PMYV): Compreendeu trés fases da validacdo com a coleta de dados
prolongada. Objetivando garantir a confiabilidade do sistema, para o plano de amostragem foram
definidos trés pontos criticos e representativos para realizagdo do monitoramento da qualidade da
agua: entrada d’agua (ponto P1, localizado no Prédio 1, sendo agua de pogo artesiano), entrada
d’agua que alimenta o sistema (ponto P3, localizado na Caixa d’agua 1, sendo agua da Corsan), e
final do sistema de purificagdo (ponto Sistema, sendo dgua purificada).

Os parametros necessarios para avaliacdo e os critérios de aceitacdo para o padrdo de potabilidade
da 4gua e para a agua purificada de uso farmacé€utico estdo apresentados nas Tabelas 1e 2,

respectivamente.

Tabela 1. Parametros de avaliagdo e critérios de aceitacao para agua potavel.

Analises Fisico-Quimicas Especificacdo
Aszpecto Limpido, ncolor, nodoro e nsipide.
Odor Nio objetavel.
Gosto Nio objetavel.
pH 60-05
Cloro Eesidual Livre 02-20mgLl
Cor =15uH
Turbidez =5uT
Analises Microbiologicas Especificacio
Meszofilos Totais (Bacténas e Fungos) Max. 104 UFC/mL
Escherichia Coli Anséneia em 100 mL
Coliformes Totais Anséncia em 100 mL
Coliformes Tenmotolerantes Anséncia em 100 mL

@

OBJE ’IV-*‘,'.'.‘ES VRREGREERE ¢

DE DESENVOLVIMENTO DE POS-GRADUACAO, -

SUSTENTAVEL PESQUEA E EXTENSAO




’ »
INTELIGENCIA

SALAO DO  unuui2020 >4, ARTIFICIAL:

A NOVA FRONTEIRA DA

CONHECIMENTO —

20 A 23 DE OUTUBRO EEEEEEEE 1JUi | SANTA ROSA | PANAMBI | TRES PASSOS N

Evento: XXI Jornada de Extensao
ODS: 9 - Industria, Inovacao e Infra-estrutura

Tabela 2. Parametros de avaliacdo e critérios de aceitacdo para agua purificada.

Analises Fisico-Quimicas Especificacdo
Aszpecto Limpide, incolor, nodoro e insipido.
Condutividade =13 pSom

Nioperdera coloragdo rosa ao ferver
comm EMnOy e H2 504,

Solugio amarela toma-se venmelha
Acidez ou Alealinidade com a adigdo de WNaOH; vermelha
toma-se arnarela com a adigio de HCL

Substancias Omidavels

Analises Microbiologicas Especificacio
Meszofilos Totais (Bacténas ¢ Fungos) Max. 10? UFC/mL
Escherichia Coli Anszéncia em 100 mL
Pzeudomeonas Auszéncia em 100 mL

O Quadro 1 apresenta o cronograma de analise e amostragem.

Quadro 1. Cronograma de analise e amostragem.

Fase | Ponto de amostragem | Periodo e frequéncia de analise Parametros de analise
P1 1770918 — 21/09718 4 dias Agua de poco artesiano
24/09/18 — 28/09/18 5 dias ; P
1 P3 01/10/18 — 05/10/18 5 dias Agua d.a rede plblica Corsan
Sistema 08/10/18 — 12/10/18 4 dias Agua purificada
P 15/10/18 — 19/10/18 5 dias Agua de poco artesiano

2211018 — 26/10/18 5 dias

2 . P3 29/10/18 — 02/10/18 4 dias Agua da rede pljlt.:uhca Corsan
Sistema 05/11/18 — 09/11/18 5 dias Agua purificada
P 1 ano (iniciando em 03/12/18): Agua de poco artesiano
3 P3 ME”SE.".’T'E”EE apos a limpeza e Agua darede publica Corsan
sanitizagdo do sistema de
Sistema purificacdo Agua purificada

Para a Fase 1 da validagdo, realizaram-se os ensaios fisico-quimicos e microbioldgicos propostos
para monitoramento intensivo dos pontos de amostragem durante 4 semanas consecutivas. No
decorrer desta fase, realizaram-se testes fisico-quimicos e microbioldgicos diariamente, de acordo
com o plano de amostragem; foram desenvolvidos procedimentos de limpeza, manutencdo e
sanitiza¢do conforme previsto ou visando solucionar problemas; refinaram-se os Métodos Gerais de
Analise (MGA) conforme necessario. Concluida satisfatoriamente a Fase 1, avangou-se para a Fase
2, na qual o sistema de amostragem foi idéntico ao da fase inicial, analisando-se 0os mesmos pontos
de amostragem quanto aos mesmos parametros, compreendendo um periodo de testes de 4 semanas
consecutivas, de forma a demonstrar que a 4gua consumida e produzida esta sob controle.

Resultados fora das especificagdes foram encontrados tanto na Fase 1 como na Fase 2, sendo
devidamente investigados e registradas medidas corretivas. Durante o periodo da validacao, realizou-
se a manutencao e sanitizacdo do sistema com troca dos filtros e pré-filtros, a troca do deionizador e
da lampada UV, aumento da cloragdo do pogo e limpeza das caixas d’agua. Com base nos registros
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destas medidas, as Fases 1 e 2 foram concluidas satisfatoriamente, o que liberou a Fase 3 para ser
desenvolvida, juntamente com a elaboracdo das etapas de qualificagdo para completar o modelo
de validacdao. A Fase 3 da validagdo deve ser executada por no minimo 1 ano apds a conclusao
satisfatoria da Fase 2, objetivando demonstrar que o sistema esta sob controle durante um longo
periodo de tempo, de forma a garantir que as variagdes sazonais sejam avaliadas. Para esta fase, o
local de coleta e a frequéncia de analises podem ser reduzidos ao padrao de rotina normal adotados
pela empresa.

CONSIDERACOES FINAIS

A compreensao das legislacdes aplicadas na industria farmacéutica e o esclarecimento dos conceitos
relacionados a validacao sao fundamentais para uma procedimento de valida¢do bem sucedido. O
modelo de "Validagdo de Sistema de Purificagdo de Agua" abordou os principais aspectos a serem
apresentados, como o objetivo, a descri¢ao detalhada do sistema, os pontos de avaliagdo e os critérios
de aceitacdo, o cronograma de andlise e amostragem e as medidas corretivas tomadas ao longo
do processo. Conforme exposto, durante o periodo de realizacdo do Estagio Supervisionado foram
conduzidas as Fases 1 e 2 do cronograma, liberando o desenvolvimento da Fase 3 no padrdo de rotina
da empresa, objetivando garantir que o sistema se mantenha constantemente produzindo agua dentro
das especificagdes, independentemente da variacdo sazonal sobre a dgua de alimentagdo e sobre o
sistema de tratamento.
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