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RESUMO

A &gua purificada € um elemento de grande importancia na indistria farmacéutica e pode ser obtida por varios processos de
purificagcdo como destilagéo, troca idnica e osmose reversa. Este trabalho teve como objetivo avaliar a eficacia do sistema de
tratamento de &gua por meio de analises exigidas pelos compéndios oficiais, garantindo a qualidade da &gua purificada obtida
por osmose reversa. O sistema de agua purificada da indUstria farmacéutica do presente estudo consiste de um pré-
tratamento de filtros (filtro de areia, de polipropileno com um micrémetro de didmetro e carvao ativado) e sistema de osmose
reversa. Para a andlise do controle de qualidade do processo foram realizadas analises de trés pontos criticos: agua potavel
(antes da pré-filtragem), agua filtrada (ap6s carvéo ativado) e agua purificada (fim de processo de osmose reversa). Todos os
pontos analisados atenderam as especificagdes dos compéndios oficiais, sendo assim, o sistema de purificacdo implantado
demonstrou ser eficiente para a producédo de agua purificada. No entanto devem ser realizadas as andlises do sistema durante
o periodo de um ano, como € exigida para a validagdo de todo o sistema de produgdo de agua pela legislacéo.

Palavras-chave: sisterna de purificacio de dgua, dgua purificada, osmose reversa, controle de qualidade, indistria
farmacéutica.

QUALITY CONTROL SYSTEM IN PRODUCTION OF PURIFIED WATER OBTAINED BY REVERSE OSMOSIS IN
PHARMACEUTICAL INDUSTRY

ABSTRACT

Purified water is an element of great importance in the pharmaceutical industry. It can be obtained by some purification
procedures such as distillation, ion exchange and reverse osmosis. This study aimed to evaluate the effectiveness of water
treatment by analysis required by official compendia, ensuring the quality of purified water produced by reverse osmosis. The
purified water system in the pharmaceutical industry is obtained by pretreatment of filters (sand filter, a micrometer
polypropylene and activated charcoal) and reverse osmosis system. The analysis was made in three critical points: potable
water (before pre-filtering), filtered water (after activated charcoal) and purified water (after reverse osmosis process). All points
analyzed met specifications of the official codes. Therefore, the deployed purification system was efficient in production of
purified water. However, to obtain the validation of the entire system, the analysis should be carried out during the period of one
year as required in law.

Keywords: purification system of water, purified water, reverse osmosis, control of water quality, pharmaceutical industry.

INTRODUQAO determinadas por cédigos oficiais, visando
assegurar seu uso.

A agua é um insumo indispensavel para a A producdo de agua € considerada
inddstria farmacéutica, constituindo-se em um como uma operacdo extremamente delicada,
dos principais elementos para a composicéo de pois, trata-se de um componente principal na
um medicamento, devendo ser analisada em preparacdo de diversas formas farmacéuticas
sua composicdo, pois pode conter algumas liquidas. O sistema de purificagdo de agua
substancias que comprometem ndo somente a pode ser considerado o coracdo de uma
qualidade dos medicamentos, mas também a indUstria farmacéutica (1-4).
vida util dos sistemas de purificagcdo de agua. ] i -~
De acordo com as Boas Praticas em Farmacia, A qualidade da agua purificada depende
os produtos farmacéuticos devem possuir de muitos fatores, um dos principais € a
qualidade compativel com especificacdes realizacdo de avaliacdo constante do sistema
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de purificacdo: a qual envolve procedimentos
como monitoramento, manutencdo, limpeza,
calibracdes entre outros. A agua purificada deve
ser obtida da agua potavel que atenda as
especificacbes da Portaria MS n° 518/2004.
Apés a purificacdo da agua, a mesma deve
estar de acordo com as normas descritas em
compéndios oficiais tais como: as Farmacopeias
Americana (USP), Japonesa (JP), Europeia (EP)
e Brasileira (5-6).

A United States Pharmacopeia (7)
classifica os tipos de agua para os diferentes
usos e aplicacbes, indicando que deve ser
empregada com fins farmacéuticos a agua que
tenha sido adequadamente purificada para o fim
gue se destina. Entre essas classificacbes a
agua purificada é a ideal para ser usada como
componente de formas farmacéuticas oficiais.

Segundo a Farmacopeia Brasileira (8) a
agua purificada é utilizada para a preparacao de
medicamentos que ndo requeiram agua estéril e
apirogénica e pode ser preparada por
destilacdo, por troca ibnica, osmose reversa ou
por outro processo adequado, ndo devendo
conter adicdo de qualquer substancia.

A osmose reversa é obtida através da
aplicacdo mecanica de uma pressdo superior a
pressdo osmoética do lado da solugdo mais
concentrada. Sendo assim, a agua pura pode
ser retirada de uma solugéo salina por meio de
uma membrana semipermeavel, que pode ser
composta por ésteres de celulose ou poliamidas
e sado eficazes na retencdo de todas as
macromoléculas e pequenos ions (5). Na
pratica, esta etapa € realizada pressionando-se
a solucao por meio de uma bomba de modo que
ela passe sob alta pressdo por um vaso
permeador onde esta contida a membrana. A
agua pura e a solugdo mais concentrada sao
retiradas de forma continua dos dois lados da
membrana, de modo que a pressao osmética e
a concentracdo de sais se mantenham em nivel
aceitavel para que o0 processo ndo seja
interrompido. A agua obtida é denominada de
produto e a solucdo concentrada denomina-se
descartado ou rejeito (9).

O processo de osmose reversa €
aplicado na separacdo, concentracdo e
fracionamento de substéncias organicas e
inorganicas em solugdes aquosas ou nhéo-
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
(10).

De acordo com as Farmacopeias
Americana (7) e Brasileira (8), a agua
purificada deve atender as especificagfes das
seguintes analises fisico-quimicas: caracteres
fisicos, acidez, alcalinidade, substancias
oxidaveis, condutividade, amobnio, célcio,
magnésio, cloretos, nitratos, sulfatos, metais
pesado e residuo por evaporacdo. Realiza-se
também a andlise de microrganismos por meio
de contagem de bactérias totais, bolores,
leveduras, pesquisa dos patégenos
Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli e Salmonella spp.

A agua purificada é a matéria-prima
utilizada em cerca de 90% dos produtos
fabricados na induastria 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
qgualidade do sistema de producdo de agua,
esse trabalho tem como objetivo avaliar a
eficacia do sistema de tratamento de agua por
meio de analises exigidas pelos compéndios
oficiais, garantindo a qualidade da agua
purificada obtida por osmose reversa.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado o controle de qualidade do
sistema de producdo de &gua purificada
implantado em uma industria farmacéutica, por
meio de analises da agua potavel (SANEPAR
— Companhia de Saneamento do Parana),
agua filtrada (pré-tratamento) e agua purificada
(osmose reversa). No sistema de producéo de
agua existe um pré-tratamento e um
tratamento: sendo o pré-tratamento composto
de filtro de areia, filtro de polipropileno de
porosidade de um micrémetro e filtro carvéo
ativado. Antes da agua ser liberada para o
tratamento (sistema de osmose reversa) é
realizado um teste para analise do cloro
utilizando-se Discos Del LAb (marca), pois o
excesso deste elemento quimico pode
danificar o equipamento. Apds serem
realizados todos esses procedimentos a agua
€ liberada para a purificagdo por osmose
reversa.

A Figura 1 demonstra as opera¢fes do
processo de purificacdo da agua e os pontos
criticos de amostragens.
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Para avaliar a qualidade da agua
produzida, as amostras para analise foram
coletas de trés pontos criticos (Figura 1), uma
vez por semana no periodo de um més. Os
pontos de coleta foram o ponto 01 agua da
SANEPAR, coletada antes de passar pelo filtro
de areia, ponto 02 — agua filtrada, coletada apds
o filtro de carvao ativado e o ponto 03 — 4gua
purificada, coletada apds a purificagdo por
0sSmose reversa.

As amostragens foram realizadas com
materiais limpos, secos e isentos de produtos
contaminantes. Deixou-se escorrer um litro de
agua nos pontos de coleta e os registros de
saida de agua foram sanitizados com alcool 70
%. Foram coletadas duas amostras com cerca
de 500 mL para as analises fisico-quimicas e
microbiolégicas (13).

As andlises fisico-quimicas e
microbiolégicas realizadas no ponto 1 e 2, foram
as seguintes: caracteres fisicos e pH, amdnio,
dureza, cloretos, nitratos, ferro, sulfatos, cor
aparente, turbidez, aluminio, zinco, cloro

guantitativos. As determinacbes de cloreto,
sulfato, ferro, nitrato, arsénio e metais pesados
foram realizados por meio de uma avaliacdo
visual comparativa utilizando-se técnicas de
ensaio-limite  descritas na Farmacopeia
Brasileira (8).

A determinacéo de dureza foi realizada
por titulagdo com EDTA de acordo com o
manual da FUNASA (20).

As analises de acidez e alcalinidade
foram realizadas por meio de métodos
colorimétricos, seguindo a metodologia escrita
na Farmacopeia Brasileira (8).

A analise de substancias oxidaveis foi
realizada por titulagdo com &acido sulfurico e
permanganato de potassio, conforme descrito
na Farmacopeia Brasileira (8).

Os testes de condutividade, residuo por
evaporacéo e pH foram realizadas, seguindo a
técnica descrita na Farmacopeia Brasileira (8).

Os métodos de analises microbiologicas

Filtro
~ Filtro C.A -
SANEPAR Agua Potavel Filtro de Areia — 1p —— Agua Filtrada
Ponto 01 4|: Ponto 02
AGUA OSMOSE REVERSA - y
PURIFICADA Filtro 1 p
Ponto 03

- C. A: Filtro de Carvdo
Ativado;

- Os Pontos 01, 02 e 03 séo
pontos de coleta de agua.

Figura 1 - Fluxograma do sistema de purificagdo de agua.

residual livre e sdlidos dissolvidos totais,
contagem de microrganismos viaveis totais e
deteccdo de Escherichia coli ou coliformes
termotolerantes.

No ponto 3, além das andlises descritas
acima foram também realizadas as analises de
acidez, alcalinidade, substancias oxidaveis,
condutividade, célcio, magnésio, metais
pesados, residuo por evaporacao, contagem de
bactérias totais, bolores, leveduras, deteccéo de
patbgenos como Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e
Salmonella spp. Os métodos de analises fisico-
quimicas foram  quantitatvos e  semi-

utilizados foram o de filtracdo por membrana
para contagem de bactérias totais. O método
de pesquisa e identificacdo de patdégenos
validado pela inddstria baseou-se na
Farmacopeia Brasileira (8).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos no periodo de um
més evidenciaram que as amostras de agua
analisadas (Tabela 1 e 2) encontravam-se em
conformidade com os padrdes estabelecidos
pela legislagdo vigente e compéndios
internacionais reconhecidos pela ANVISA.
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Tabela 1 - Especificagdes e resultados das analises da agua potavel e filtrada

ANALISES FISICO-QUIMICAS

RESULTADO/MEDIAS
TESTE *ESPECIFICAGAO AGUA POTAVEL AGUA FILTRADA
Caracteres fisicos Liquido limpido, incolor, inodoro e Confere Confere
insipido
pH 6,0a9,5 6,58 6,57
Cloretos <250 mg/L <250 mg/L <250 mg/L
Amaénio <1,5 ppm <1,5 ppm <1,5 ppm
Dureza <500 mg/L <500 mg/L <500 mg/L
Nitratos <10 mg/L <10 mg/L <10 mg/L
Ferro <0,3mg/L <0,3mg/ L <0,3mg/ L
Sulfatos <250 mg/L <250 mg/L <250 mg/L
Aluminio <0,2 mg/L <0,2 mg/L <0,2 mg/L
Zinco <5 mg/L <5 mg/L <5 mg/L
Manganés <0,1 mg/L <0,1 mg/L <0,1 mg/L
Sulfeto de hidrogénio <0,05 mg/L <0,05 mg/L <0,05 mg/L
Cloro residual livre <2,0 mglL <2,0 mglL <2,0 mglL
Sélidos dissolvidos totais <1000 mg /L <1000 mg /L <1000 mg /L
Cor aparente <15 UH (mg Pt-ColL) <15 UH (mg Pt-ColL) <15 UH (mg Pt-ColL)
Turbidez <5UT <5UT <5UT
ANALISES MICROBIOLOGICAS
RESULTADO/MEDIAS
TESTE *ESPECIFICAGAO AGUA POTAVEL AGUA FILTRADA
Coliformes totais Auséncia Auséncia Auséncia
E. coli Auséncia Auséncia Auséncia
Bactérias totais <100 UFC/mL 2 UFCMI 1 UFC/mL
*Fonte: Diario Oficial da Unido. Portaria n° 518 de 25 de margo de 2004.
Tabela 2 — Especificagbes e resultados das analises da agua purificada
ANALISES FISICO-QUIMICAS
TESTE *ESPECIFICAGAO RESULTADO/MEDIAS
Caracteres fisicos Liquido limpido, incolor, inodoro e insipido Confere
Acidez Nao desenvolve cor vermelha Confere
Alcalinidade Nao desenvolve cor azul Confere
Cloretos Sem alteragdo na aparéncia por pelo menos 15 Confere
minutos
Nitratos <0,2 ppm <0,2 ppm
Condutividade <5,00uS/cm <5,00uS/cm
Substancias oxidaveis Permanece com coloragao résea Confere
Calcio e Magnésio Produz coloragéo azul limpido Confere

Metais Pesados
Residuos Por Evaporagao

Méaximo 0,1 ppm
Maximo 0,001 %

Méximo 0,1 ppm
Maximo 0,001 %

Amonio Méximo 0,2 ppm Méximo 0,2 ppm
Sulfatos Sem alteragao na aparéncia por pelo menos 1 Confere
hora

ANALISES MICROBIOLOGICAS
TESTE *ESPECIFICAGAQ RESULTADO
Coliformes totais Auséncia Auséncia
Bolores e Leveduras <10 UFC/ mL 0
Bactérias totais <100 UFC/mL 0
Pseudomonas aeruginosa Auséncia Auséncia
Staphylococcus aureus Auséncia Auséncia
Escherichia coli Auséncia Auséncia
Salmonella spp. Auséncia Auséncia

*Fonte: Farmacopeia Brasileira: pt. Il, fasc. 6 - 4. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2005. Mon. 263

A partir dos resultados obtidos das
analises foi confirmado que o sistema de pré-
tratamento foi eficiente para a remocéo de

particulas suspensas de porosidades maiores
gue um micrémetro, retencao de particulas de
cloro e substéncias organicas (5, 16, 17). A
utilizacdo de filtros de meios porosos,

SaBios: Rev. Satde e Biol,, v. 6, n.1, p.36-42, jan./abr., 2011
http:/ /www.revista.grupointegrado.br/sabios/



Controle de qualidade do sistema de osmose reversa

¢ »

principalmente tendo como meio filtrante a areia
como o utilizado no pré-tratamento, €
recomendada quando a Aagua  possui
contaminacdo organica e de algas, pois reduz a
danificacdo de equipamentos de purificacdo e
auxilia na retrolavagem (11). A filtracdo pelo
filtro de carvao ativado em conjunto com o filtro
de areia favorece a remocdo de matéria
organica dissolvida (12) e adsorve o cloro
existente na agua.

Embora seja necessario continuar as
analises por um periodo maior para observar o
aumento da vida Util dos equipamentos, a
utilizacdo desses filtros colaborou para obtencao
de resultados satisfatérios nas analises
realizadas. Consequentemente a utilizacdo
deles colaborou na prevencdo de danos nos
equipamentos, sendo utilizados como uma
barreira de protecdo que impede que as
impurezas mais grosseiras cheguem a
membrana do sistema de osmose reversa.
Segundo Breda (17), tanto as membranas de
osmose quanto as resinas de troca ibnica sdo
sensiveis ao cloro, sendo assim, o projeto do
pré-tratamento aumenta a vida Gt do
equipamento de osmose reversa e a
confiabilidade do tratamento final da agua.

O processo de osmose reversa foi eficaz
na obtencdo de agua purificada, conforme os
resultados da Tabela 2. Segundo Santos (5), o
sistema de osmose reversa atua como uma
barreira a todos os tipos de sais e de
microrganismos garantindo que a agua
purificada produzida atenda as especificacfes
dos compéndios oficiais. As analises fisico-
guimicas da agua purificada sdo de grande
importancia para a obtenc&o de um produto final
seguro. Quando os resultados das analises nédo
correspondem as especificagdes podem ocorrer
incompatibilidades fisicas, guimicas e
terapéuticas. Essas incompatibilidades podem
prejudicar a qualidade do medicamento,
impedindo a dosagem exata do medicamento e
podem influenciar no aspecto da formulacdo. As
incompatibilidades fisicas, como por exemplo
matérias organicas, gases dissolvidos, cloro,
entre outros, ocasionam danos no sistema de
osmose reversa (18). Segundo Ferreira (19) as
incompatibilidades quimicas podem provocar
nos produtos farmacéuticos formacao de
compostos secundarios, precipitagdo, produtos
téxicos, acarretar a inativacdo total ou perda
parcial da atividade farmacoldgica, problemas
de estabilidade, decomposicdo de farmacos,
inativacdo por ions multivalentes (calcio,
magnésio, ferro e aluminio), explosdes, entre
outros problemas.

As andlises da agua potavel e filtrada
apresentaram crescimento de colbnias de
bactérias totais, porém, esses resultados néao
interferem na qualidade de acordo com as
especificagbes contidas na Portaria N°
518/2004 (14). Os resultados obtidos nas
andlises microbiologicas da agua purificada
demonstraram conformidade  com as
especificacbes da farmacopéia americana e
brasileira (7-8).

N&o foram detectadas células viaveis
das bactérias Salmonella spp, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e Sthaphylococcus
aureus. Portanto, de acordo com a
Farmacopeia Brasileira (15), a 4gua analisada
pode ser seguramente utilizada na producéo
de produtos farmacéuticos nao estéreis.

As andlises fisico-quimicas da &gua
purificada sdo de grande importancia para a
obtencdo de um produto final seguro. Quando
os resultados das andlises ndo correspondem
as especificacdes podem ocorrer
incompatibilidades  fisicas, quimicas e
terapéuticas. Essas incompatibilidades podem
prejudicar a qualidade do medicamento,
impedindo a dosagem exata do medicamento
e podem influenciar no aspecto da formulacao.
As incompatibilidades fisicas, como por
exemplo matérias organicas, gases
dissolvidos, cloro, entre outros, ocasionam
danos no sistema de osmose reversa (18).

CONCLUSAO

Os resultados comprovam que o0
sistema de produgao de agua purificada obtido
por osmose reversa atendeu, durante o
periodo de estudo, aos parametros exigidos
pela legislacdo vigente. A partir desses
resultados, o sistema pode ser considerado
seguro e de qualidade. Porém, é necessaria
uma avaliagdo continua das analises durante o
periodo de um ano, conforme determina a
legislacdo vigente, com o objetivo de garantir e
validar o sistema de purificacédo de agua.

O sistema de purificacdo de agua
implantado na indulstria farmacéutica do
presente estudo colaborou positivamente para
a obtencdo de uma agua com alta
confiabilidade e que satisfaz plenamente as
especificacdes exigidas.
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