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RESUMO

A industria farmacéutica faz parte das induastrias que mais consome agua dentro dos seus
processos de producio e como fonte de utilidade. Todos os tipos de d4gua empregada para este
setor tais como: agua potavel, agua reagente, agua pura, agua ultrapura e agua para injetaveis
devem estar em adequagdo com as normas de potabilidade e de purezas vigentes. Devido ao
fato que a 4gua ¢ incorporada diretamente ao produto, ¢ de extrema importancia garantir a
qualidade da agua de processo na produgdo das formas farmacéuticas. Neste sentido, o
objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica para avaliar a potabilidade da
agua e a importancia do seu controle de qualidade no fluxo de producdo das industrias
farmacéuticas. De acordo com os dados obtidos, verificou-se que os tipos de d4gua de processo
nas industrias farmacéuticas devem estar em conformidade com os pardmetros
preestabelecidos nas farmacopeias e nas portarias da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. O controle da qualidade da 4gua do processo ¢ garantido por um conjunto de
processos de monitoramento continuo do sistema de produ¢do de dgua, que visa identificar
qualquer desvio dos parametros fisico-quimicos e microbioldgicos que ndo estejam em
conformidade com os limites estabelecidos para tais parametros, a fim de corrigi-lo. Sendo a
agua considerada uma fonte de contaminagdo, caso ndo seja realizado um controle rigoroso,
os produtos farmacéuticos podem sofrer atenuacdo de suas eficdcias e até podem ser toxicos

aos seres humanos e aos animais domésticos.

Palavras-chave: Industria farmacéutica. Agua potavel. Tipos de agua de processo.
Parametros fisico-quimico e microbiologico. Controle de qualidade. Farmacopeia. Vigilancia

sanitaria.
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ABSTRACT

The pharmaceutical industry is one of the industries that most consume water within its
production processes and as a source of utility. All types of water used for this sector such as:
portable water, reagent water, pure water, ultrapure water, and water for injections must
follow the potability and purity standards already established. Since water is incorporated
directly into the product, it is extremely important to guarantee the quality of the water used in
the production of pharmaceutical forms. The objective of this work was to carry out a
literature review to evaluate the potability of water and the importance of its quality control in
the production flow of the pharmaceutical industries. According to the data obtained, it was
found that the types of process water in the pharmaceutical industries must comply with the
parameters pre-established in the pharmacopoeias and in the national sanitary inspection
agency. The quality control of the process water is guaranteed by a set of processes of
continuous monitoring of the water production system that aims to identify any deviation
from the physical-chemical and microbiological parameters that are not in accordance with
the limits established in the water to correct it. Since water is considered to be a source of
contamination, if strict control is not carried out, pharmaceutical products may suffer

attenuation of their effectiveness and may even be toxic to humans and domestic animals.

Key words: Pharmaceutical industry. Potable water. Type of water. Physical-chemical and
microbiological parameters. Quality water control. Pharmacopeias. Sanitary inspection

agency.
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1. INTRODUCAO

A Engenharia vem cada vez mais simplificando a nossa vida, solucionando
os problemas do dia a dia. Hoje, gracas aos avangos na Engenharia, podemos combater
doengas antes incuraveis, enfrentar problemas de sustentabilidade, evitar a destruicdo da
biodiversidade, antecipar as catastrofes climaticas, produzir em grande escala industrial para
suprir a necessidade dos seres humanos. Esses avangos fazem parte do valor intrinseco da
Engenharia, pois assim como os problemas nunca deixardo de existir, a Engenharia também

ndo pode parar de promover solu¢des inovadoras para as situagdes que se apresentem.

Por exemplo, segundo o jornal Oxford Academic, a Organizagdo das
Nagdes Unidas (ONU) nas suas ditas missdes de paz no Haiti, devido a disposi¢do inadequada
dos efluentes dos esgotos nao tratados de seus centros de estabelecimentos despejados no rio
de Mirebalais localizado no Plateau Central, contaminaram todas as fontes de dgua dos 10
departamentos do Haiti, com o virus do colera. A contaminacdo endémica, ja registrou mais
de 810,000.00 de contaminados com registro do nimero de mortos em torno de 10,000.00

(GUILLAUME et al., 2018).

Esse fato expde claramente que a manutencdo da qualidade da agua ¢ de
importancia primordial para a sobrevivéncia da humanidade e para o desenvolvimento de suas
atividades, muitas delas cotidianas. Padrdes de qualidade preestabelecidos pelos 6rgaos de

vigilancia sanitaria devem ser respeitados.

A necessidade de agua potavel ¢ muito importante também para o setor
industrial. A qualidade da 4gua tem uma influéncia direta na qualidade dos produtos obtidos.
As industrias demandam maior uso da agua nas atividades de produgdo. A industria
farmacéutica ¢ o ramo da industria que mais consome agua. Além disso, o setor também tem
como requisito o elevado padrdo na qualidade da agua, para garantir a qualidade dos farmacos

produzidos (TIET, 2017).

A etapa de produgcdo ¢ desenvolvida em funcdo da finalidade do
medicamento, como: producdo de so6lidos orais, microgranulos, semi-solidos, liquidos orais e

suspengdes, producdo de colagenase. Um medicamento é nada mais do que um produto

farmacéutico obtido com finalidade curativa, profilatica, paliativos ou fins diagndsticos. Para
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a obteng¢do de tais medicamentos existem um conjunto de insumos a ser empregado tais como:

os principios ativos, os adjuvantes, os excipientes e dgua (LUTEBARK, 2010).

Nas diversas unidades de producdo, o custo dos medicamentos depende dos
controles dos tipos de impurezas. Dentre os insumos citados acima, a dgua € um elemento
indispensavel na producao de medicamentos, estando presente na composicao das diversas
formas farmacéuticas, quer sejam liquidas, solidas, na limpeza de equipamentos e materiais de
fabricagdo, no resfriamento, em instalagdes sanitarias, cozinhas ¢ refeitérios (CARDOZO,

2017).

Alguns produtos exigem uma qualidade significativa da é4gua a ser
empregada para ndo comprometer a eficicia dos medicamentos e causar doengas aos seus
usudrios. Por ser um elemento tdo importante do fluxo de producdo e sabendo que ela ¢
susceptivel a contamina¢do quimica e bioldgica, a 4gua se torna um dos elementos de maior
preocupacdo quanto as boas praticas de fabricagdo. Por isso o objetivo deste trabalho foi
realizar uma revisdo bibliografica sobre a qualidade da agua potavel e a eficiéncia de seu

controle de qualidade no fluxo de produ¢do das industrias farmacéuticas.

2. OBJETIVOS

Neste topico sdo apresentados o objetivo geral e os objetivos especificos

para a realizagdo deste trabalho.

1.1.  OBJETIVO GERAL

O presente estudo de revisdo bibliografica tem como objetivo avaliar os
parametros de qualidade da 4gua potavel e a eficiéncia dos processos de tratamento da agua
empregada na producdo de farmacos, visando garantir o controle de qualidade do fluxo de

producao da industria farmacéutica.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Como objetivos especificos temos:

e Realizar a pesquisa bibliogréfica sobre o tema de estudo;
e Realizar um levantamento de dados de consumo de agua no fluxo de produgdo da

industria farmacéutica;
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e Avaliar a qualidade de agua empregada na industria farmacéutica;

e Avaliar o custo para os tipos de tratamento de 4gua empregada;

e Avaliar a tecnologia fabril;

e Avaliar a problematica do controle continuo da qualidade de agua na industria

farmacéutica

3. JUSTIFICATIVA

A Agua usada na produgio de farmacos passa por diversos tratamentos,
dependendo da qualidade exigida em cada etapa do processo produtivo. Os processos para a
remocao de contaminantes podem variar desde uma simples filtracdo até processos que fazem
uso de tecnologias mais avangadas. Em geral o processo de tratamento de agua empregado
depende da qualidade da 4gua da fonte de abastecimento e da qualidade minima requerida
para sua aplicacdo. Por isso, os tipos de 4dgua empregados na indistria devem respeitar
critérios preestabelecidos (SANITARIA, 2010). Assim, conhecer a qualidade da 4gua
empregada nas industrias farmacéuticas e a eficiéncia dos processos de tratamento
empregados, sdo agdes fundamentais para garantir a eficiéncia dos processos produtivos e a

qualidade dos produtos.

4. FUNDAMENTACAO TEORICA

Essa se¢do apresenta os temas pertinentes a revisdo bibliografica, referente

aos principais itens abordados no desenvolvimento do trabalho.

1.3.  ORIGEM DA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A industria farmacéutica surgiu a partir de desenvolvimento de pesquisa
cientifica, aliados ao processo de industrializacdo e estratégia de marketing dessas empresas.
A Europa e os Estados Unidos sdo considerados os polos de desenvolvimento da industria
farmacéutica. Os primeiros produtos comercializados foram obtidos das industrias de
produtos quimicos e dos pequenos boticarios. Hoje, as produgdes farmacéuticas seguem as

regras preestabelecidas nas farmacopeias e a primeira ¢ datada de 1498 (LEMOS, 2008).
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Iniciada de forma artesanal, a industria farmacéutica hoje esta plenamente
desenvolvida, produzindo medicamentos e substancias que atuam como principios ativos
nestes. A industria farmacéutica ¢ um setor amplo, complexo e altamente lucrativo. Somente
no ano de 2019, o mercado de producao farmacéutica movimentou em torno de USD 324,42
bilhdes. A expectativa de crescimento para o setor € de 13,74% entre 2020 e 2027 (SITTIG,
2020).

A industria farmacéutica se dedica a pesquisa, desenvolvimento, fabrica¢ao
e distribuicdo de medicamentos. Dentre as suas principais atividades estdo: fabricacdo de
especialidades farmacéuticas alopaticas(com efeito contrario a doenga) e homeopaticas
(Estimula o corpo no processo de cura), producdo de soros, vacinas e contraceptivos,
Desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos, transformagdo de sangue e fabricagdo de
seus derivados, fabricacdo de agucares quimicamente puros, preparacdo farmacéutica e
intermedidrios para a produgdo de farmoquimicos, processamento de glandulas e fabricagao
de seus extratos, fabricagdo de kits e preparacdo de diagndsticos para médicos, producdo de
curativos, bandagens, algoddo, gases impregnados para qualquer substancia, fabricacdo de
medicamentos que nao tenham o carater de especialidade(dgua oxigenada, tintura de iodo,

etc.), fabricacdo de vacinas veterinarias e antiparasitarias (FIA, 2020).

1.4, EVOLUCAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA NO BRASIL

O mercado farmacéutico tem uma evolucdo diferente em cada pais e vale
salientar como esse setor tem evoluido no Brasil. A industria farmacéutica tem se destacado
no Brasil ao mesmo tempo em que se deu o desenvolvimento industrial do pais com as
politicas publicas dedicadas a impulsionar esse crescimento. No inicio, as atividades eram
realizadas pelos boticarios, para logo evoluir em setores como farmacias e laboratorios
farmacéuticos. Em meados de 1889, ja havia no Brasil 35 laboratérios farmacéuticos como,
por exemplo, os Institutos de patologia de Manguinhos, o Pasteur e o Butanta, todos
produzindo medicamentos de origem vegetal, mineral, e até¢ animal (SILVA; CALIARI,

2016).

O Instituto Butantan foi o primeiro laboratério no Brasil a atuar na
producdo de vacinas para combater a variola e a peste. Em1930, surgiram as primeiras
empresas com caracteristicas industriais, além da implementagdo de Instituigdes de pesquisa e

de desenvolvimento de medicamentos. No entanto, apenas no ano 1950, durante o governo de
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Juscelino Kubitschek que o setor viveu um crescimento real, com a abertura financeira,
econOmica e comercial, promovida pelas politicas publicas de subvencdes governamentais, €

o mercado nacional passou a receber maquinas sofisticadas (FIA, 2020).

De acordo com LIMA; CAVALCANTI FILHO, (2007), ap6s a primeira
guerra mundial, a induastria farmacéutica se modernizou no Brasil gracas a crescente
capacidade da industria local e a importagdo de matérias-primas e de bens de produgdo. De
acordo com o Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos (SINDUSFARMA, 2018),
em 1920 a industria farmacé€utica ocupava a quarta posicao entre os setores mais relevantes do
pais. O mercado nacional sofreu com a presenga das empresas internacionais provenientes da
Fran¢a, Alemanha, Estados Unidos, Inglaterra e Suica, € em 1950 algumas empresas locais se

fundiram com estrangeiras e outras foram vendidas (SILVA; CALIARI, 2016).

As industrias farmacéuticas transnacionais, ao chegar no Brasil nos anos
1940 e 1950, tornaram tanto a economia como a induastria farmacéutica vulneraveis para as
empresas nacionais. Em 1980, a Constituicdo Federal passou a garantir o acesso universal e
igualitario a satde como direito de todos. Contudo, apesar de tais declaragdes garantindo o
acesso a saude, o setor farmacéutico era ainda dependente das industrias transnacionais tendo
um carater de oligop6lio, com uma estimacdo de 70% de controle do mercado farmacéutico
nacional. Foi apenas no inicio do século XXI, com o apoio financeiro do Banco de
Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES), por meio de investimentos na produgdo de
medicamentos genéricos, fitoterapicos e biotecnologicos, que a industria farmacéutica

brasileira alcangou sua verdadeira consolidagao (KORNIS; BRAGA; DE PAULA, 2014).

Desde a década de 1990, o setor farmacéutico brasileiro adquiriu uma nova
configuragdo no pelos processos de aquisicdes e fusdes e com a promulgacdo da Lei dos
Genéricos sobre a expiragdo de patentes que concedeu o direito de producao de medicamentos

genéricos pelas inddstrias nacionais (GARDUNO VERA, 2005).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-ANVISA,
atualmente o mercado farmacéutico brasileiro ¢ dominado pelas seguintes empresas: Grupo
Sanofi, Grupo E.M.S, Grupo Sandoz, Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos, Grupo
Aché/Biosintética, Grupo Hypermarcas, Grupo Eurofarma/Momenta, Fundagdo Oswaldo
Cruz, Grupo Pfizer, Grupo Johnson & Johnson (INTERFARMA, 2019). Conforme dados

apresentados na Tabela 1, o mercado farmacéutico brasileiro estd em constante expansao.
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Tabela 1 - Faturamento do mercado farmacéutico brasileiro no periodo 2005-2018.

Ano Faturamento Nacional (bilhées RS)
2005 21,89
2006 24,06
2007 25,02
2008 27,03
2009 30,59
2010 32,26
2011 32,94
2012 40,76
2013 41,36
2014 47,85
2015 53,58
2016 63,55
2017 69,49
2018 76,20
Total 2005-2018 586,57

*Faturamento proveniente do Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

(CMED)

Fonte: Adaptado do INTERFARMA, 2019.

O mercado farmacéutico brasileiro cresceu em torno de 10 % em 2018
chegando a faturar 76,20 bilhdes de reais. Apesar desse crescimento em 2018, ainda falta
muito a fazer para o setor farmacéutico fortalecer sua posi¢ao no ranking mundial dominado
até hoje pelos Estados Unidos e conquistar uma posi¢do financeira mais interessante sabendo
que a previsao de gasto global com medicamentos pode ultrapassar US$ 1,5 trilhdo em 2023

(INTERFARMA, 2019).

1.5. AGUAE SUA QUALIDADE
A 4gua ocupa aproximadamente 75% da superficie terrestre. A quantidade

de agua disponivel no planeta é estimada entre 1,36 x 10° a 1,46 x 10° km’, com 97%
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correspondendo aos mares, oceanos e lagos de agua salgada (LIBANIO, 2010). Ela é também
a substincia mais abundante do corpo humano representando aproximadamente 98% para

certos animais e plantas.

De acordo com Richter e Netto (1991), inumeras sdo as impurezas
encontradas na agua. Algumas podem ser inofensivas, poucas desejaveis e outras
extremamente perigosas com o virus, bactérias, parasitos, substancias toxicas e elementos
radioativos. Como um elemento indispensavel para a vida, a d4gua deve estar disponivel tanto
em quantidade quanto com qualidade, para abastecer as comunidades e ser empregadas para
fins de producdo. Em virtude desse objetivo foi elaborado normas que tratam dos padroes de
qualidade da &gua a ser atingidos para consumo humano. Essas normas sdo diferentes de um
pais para outro, e no caso do Brasil elas sdo elaboradas pelo Ministério da Satde e estdo

disponiveis pela Portaria n°5. /2017 (BRASIL, 2017).

De acordo com Silvia (2005), as pequenas cidades, os municipios longe das
grandes capitais e, as zonas rurais sdo aquelas que mais sofrem com problemas relacionados a
contaminacdo da agua. Muitos sdo os paises que sofrem por problemas relacionados as
condi¢des hidricas, ferindo o direito de acesso a dgua potavel. Um caso tipico desse problema
¢ a quantidade de infectados pelo coélera registrados no Haiti no inicio do ano 2010, um fato
inerente ao consumo de agua ndo potavel e a falta de estrutura de saneamento (GUILLAUME

etal., 2018).

Casos como este reforcam a necessidade do tratamento adequado e um
sistema continuo de controle de qualidade da dgua, a fim de evitar doengas provenientes de
agua de ma qualidade. As pesquisas revelam que mais de 40 enfermidades podem ocorrer em
consequéncia de presenca de substincias toxicas na agua. As doencas mais comuns de

transmissdo sdo apresentadas no Quadro 1 (RICHTER; NETTO, 1991).
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Quadro 1: Doengas transmitidas devido ao consumo de 4gua ndo potavel.

DOENCAS AGENTES CAUSADORES

Febre tifoide Salmonella tifoide

Febres paratifoides | Salmonelas paratifoides

Disenteria bacilar Bacilo disentérico

Disenteria amebiana | Entamoeba histolitica

/Colera Vibrido de colera

Diarréia Enterovirus, E.Coli

Hepatite infecciosa | Virus tipo A

Giardiose Giardia Lamblia

Fonte: RICHTER; NETTO, 1991

Existem diversas tecnologias empregadas no tratamento de agua. Dentre
essas tecnologias, podemos enumerar a filtragdo em multiplas etapas, dupla filtracao, filtragao
direta ascendente, Filtracdo direta descendente, floto-filtracdo, tratamento avangado,
tratamento convencional, dentre outras. Neste trabalho sera abordado o tratamento
convencional junto com os tratamentos avangados empregados para a agua usada nas

produgdes de formas farmaceéuticas.

1.6. TRATAMENTO CONVENCIONAL

Basicamente, qualquer tecnologia de tratamento envolve trés etapas ou
operagdes unitarias: clarificacdo, filtracdo e desinfec¢dao. O tratamento convencional consiste
num processo de combinagdo das etapas de clarificacdo, envolvendo as tecnologias de
coagulacdo, floculagdo, e decantacao/flotagao onde acontece a remocao de solidos suspensos

e de parcela de solidos dissolvidos. Na etapa da filtracdo ocorre a remo¢do de solidos
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dissolvidos e microrganismos, € a desinfeccdo tem o papel de inativar microrganismos ainda

presentes, como bactérias e virus (LIBANIO, 2010).

Porém, nem toda fonte de 4dgua vale ser tratada, tomando-se em conta os
parametros econOmicos, a eficiéncia de remoc¢ao requerida e a presen¢a de determinados
agentes de poluicdo. Assim, antes da escolha da tecnologia de tratamento ¢ de extrema
importancia conhecer as caracteristicas da dgua bruta. As impurezas da agua sdo classificadas
segundo seus parametros de qualidade, em fun¢do de suas caracteristicas fisicas, quimicas e

biologicas (AWWA, 1999 apud BRASIL, 2006).

1.6.1. Caracteristicas Fisicas das aguas
Segundo Pradillo (2016) as caracteristicas fisicas das dguas sdo perceptiveis
pelos sentidos tais como a visdo, o olfato e o paladar, e estd diretamente ligada com o aspecto
“estético” da agua. Elas sdo de pouca importincia sanitaria e de facil determinagdo. As
principais caracteristicas fisicas da agua sdao: Cor, Turbidez, Sabor e Odor, Temperatura,

Sélidos.

4.4.1.1. Cor

A cor ¢ uma caracteristica da dgua relacionada a presenga de substancias
organicas dissolvidas ou em suspensdao, como também substancias inorganicas como ferro,
manganés, dentre outras. A cor ¢ resultado da reflexdo da luz nos coloides de tamanho de 1
um, finamente dispersos na agua ¢ pode ser classificada de cor aparente, que consiste em
suspensos que sdo facilmente removidos por centrifugacdo e cor verdadeira ou residual, que
consiste em substancias ndo removidas. A remocao de cor pode ser realizada empregando um
processo de coagulacdo quimica ou oxidagcdo quimica. A legislagdo prevé os limites de cor

detectaveis atribuidas a agua potavel através da portaria 2914 (LIBANIO, 2010).

4.4.1.2. Turbidez
A turbidez tem sua origem nas particulas em suspensdo ou coloides de
tamanhos variados presentes na dgua. Tais particulas absorvem a luz, dando a 4gua uma
aparéncia nebulosa. Ela pode ser causada por lodo, descarga de esgoto industrial, descarga de
esgoto doméstico, presenca de microrganismos etc. A medida da turbidez pode ser obtida

empregando um turbidimetro ou nefémetro tendo como unidade UNT (LIBANIO, 2010).
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4.4.1.3. Sabor e Odor

Sabor e odor sdo caracteristicas relacionadas uma a outra, pois a sensagao
do sabor tem sua origem no odor. Uma 4gua sem odor geralmente ¢ considerada isenta de
contaminantes, no entanto, a presen¢ca de odor como o do sulfeto de hidrogénio indica a
decomposicao de substancias organicas nesta. Os compostos organicos degradados pelas

atividades dos microrganismos e algas sdo geralmente responsaveis pelo mau odor notado nas

aguas (PRADILLO, 2016).

4.4.1.4. Temperatura

A temperatura da dgua tem importancia devido a sua influéncia em diversos
parametro tais como as reagdes de hidrdlise do coagulante, eficiéncia de desinfec¢ao,
solubilidade dos gases, desempenho das wunidades de mistura rapida, floculacao,
sedimentacao, filtragdo, sensacao de sabor e odor (RICHTER; NETTO, 1991). Além disso,
temperaturas elevadas da 4gua promovem o crescimento microbiano, mesmo nao sendo
estabelecida uma temperatura maxima de consumo pelos padrdes de potabilidade de agua nas
legislagdes brasileiras. No Canada a temperatura de consumo ¢ limitada a 15°C (HELLER;

PADUA, 2010).

4.4.1.5. Solidos

Em geral, a excecdo dos gases dissolvidos, todas as impurezas presentes na
agua, contribuem para a carga de sélidos. Assim os solidos sdo classificados em fungdo das
dimensdes das particulas, como solidos em suspensao (sedimentaveis e ndo sedimentaveis) e
solidos dissolvidos(coloides). Outra classificacio ¢ em func¢do de suas caracteristicas
quimicas, sendo os solidos classificados em sélidos volateis e fixos que sdo determinados em

fungdo da temperatura (HELLER; PADUA, 2010).

1.6.2. Caracteristicas quimicas das dguas
Richter e Netto (1991) afirmam que as andlises quimicas permitem
determinar de forma mais precisa as propriedades de uma amostra, por isso, o emprego dessas
analises ¢ de grande importancia tanto do ponto de vista sanitario como econdmico. As
analises quimicas tém uma grande influéncia na escolha da tecnologia de tratamento. As

diversas propriedades quimicas da dgua comumente analisadas sdo: Alcalinidade, acidez,
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salinidade, potencial hidrogenionico, compostos organicos, nitrogénio, ferro e Manganés,

Cloreto, Dureza Total, Oxigénio Dissolvido.

4.4.2.1. Alcalinidade, acidez e salinidade

A acidez e a alcalinidade sdo relacionadas com a capacidade da dgua de
neutralizar 4cidos e bases, respectivamente. Segundo Libanio (2010) a alcalinidade traduz a
capacidade de neutralizar acidos ou a capacidade de minimizar variacoes de pH. A
alcalinidade da 4gua é devido a presenga de carbonatos (COs?), bicarbonatos (HCOs) e
hidroxido (Na, K, Mg, Ca). Tal caracteristica ndo tem significado sanitario, mas esta
diretamente relacionada ao éxito do processo de coagulacdo, uma vez que minimiza variagdes

significativas do pH.

A acidez da agua, por sua vez, ¢ devido a presenca dos acidos fulvicos,
humicos e sais de metais hidrolisados, como 4cidos fortes. E importante conhecer a acidez da
agua para dosar a adi¢ao de alcalinizante e manter a estabilidade do processo. Quanto a
salinidade, ela representa a presenca de sais neutros tais como os cloretos e sulfatos de calcio,
magnésio ou os outros tipos de sais dissolvidos que conferem a agua o gosto salino e suas

propriedades laxativas (HELLER; PADUA, 2010).

4.4.2.2. Potencial hidrogenionico

O potencial Hidrogenionico consiste na concentragdo dos ions H+ e
representa a intensidade das condigdes acidas ou alcalinas do ambiente aquatico. O pH € o
parametro de maior frequéncia de monitoramento nas operacdes das Estagdes de Tratamento
de Agua (ETA) pela interferéncia em diversos processos e operagdes unitarias. Ele ¢ um
parametro chave no processo de coagulagdo, o processo de desinfec¢do quimica. O pH influi
no grau de solubilidade de diversas substancias, na intensidade da cor, distribui¢do de formas
livres e ionizadas dos compostos quimicos, na definicdo do potencial de toxicidade de
diversos elementos. O pH pode ser medido por meio de um pHmetro. Os padroes de
potabilidade nacional e da OMS estabelecem um amplo intervalo (6,0 a 9,5) para o pH da

agua tratada (LIBANIO, 2010).
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4.4.2.3. Compostos organicos

Segundo Heller e Padua (2010), os compostos organicos presentes nas aguas
podem ser de origem natural e antropicas. Dentre os compostos organicos de origem natural,
tém-se 0s microrganismos, os hidrocarbonetos, as substancias htimicas, as substiancias nao
htimicas constituidas dos carboidratos, proteinas, aminoacidos, gorduras, graxas e acidos
organicos de baixa massa molecular. Por outro lado, devido a complexidade das atividades
industriais, torna-se muito dificil enumerar e quantificar os compostos organicos de origem
antropologica provenientes desse ramo de atividade. Mas, considerando o grau de
periculosidade das substincias empregadas pelas industrias ¢ de suma importincia a
determinagcdo da natureza das substincias organicas potencialmente prejudiciais a vida
humana. Assim, uma quantificagcdo geral dessas substancias pode ser obtida através da medida
do carbono organico total (COT). Também uma medida do halogenado total pode indicar a
presenga de compostos halogenados na agua que sdo as principais causas de cancer. Para isso,
a portaria n°® 5/2017 estabelece limite para os compostos organicos presentes na agua de

consumo humano.

4.4.2.4. Nitrogénio

A quantidade de nitrogénio ¢ um pardmetro muito importante na
determinagcdo do grau de poluicdo da dgua. O nitrogénio pode ser encontrado nas suas
diversas formas, organico, amoniacal, nitritos e nitratos, que revelam o grau de polui¢cdo do
corpo de agua. As concentracdes de ions nitrato, nitrito e as formas oxidadas indicam

poluicdo remota, porém a presenga de nitrogénio organico e amoniacal ¢ prova de polui¢ao

recente (RICHTER; NETTO, 1991).

4.4.2.5. Cloretos, ferro e manganés

Elementos como o ferro e o manganés, mesmo em pequenas concentragdes
sdo capazes de causar cor, sabor e odor na agua. O cloreto ¢ um indicador de polui¢ao e
encontrado dissolvido na 4gua, em menores concentracdes que os outros sais podem conferir
um sabor salgado a ela. Devido a essas caracteristicas, sdo previstos pelas normas
estabelecidas pela portaria n° 5/2017 os limites de 200 mg. L™ 0,3 mg. L e de 0,1mg. L™ de
cloreto, ferro e manganés, respectivamente, nas aguas tratadas (RICHTER; NETTO, 1991).
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4.4.2.6. Dureza total

A dureza ¢ proporcional ao conteudo de sais de magnésio e célcio presentes
na agua. Em teores elevados pode conferir a 4gua um sabor desagradavel, efeito laxativo e
reducdo da formacao de espuma de sabdo considerado como inconveniente econdmico. Ela é
expressa em termos de CaCO3 e ¢ classificado de dureza carbonatada e ndo carbonatada
dependendo do anion com o qual estd associado (RICHTER; NETTO, 1991). A Portaria
n°.5/2017 do Ministério da Saude, o OMS, e a legislagio Americana, estabelecem o valor

maximo de 500 mg. L™ para a dureza total de 4gua de consumo humano (LIBANIO, 2010).

4.4.2.7. Oxigénio dissolvido

Para Libanio (2010) a concentragcdo de oxigénio dissolvido € considerada o
parametro mais importante para expressar a qualidade de um ambiente aquatico. O oxigénio ¢
essencial a todas as formas de vida aqudtica e o teor deste varia em fun¢do da temperatura,
turbuléncia, atividade fotossintética das algas e plantas e com a pressdo atmosférica. A
quantidade de oxigénio que a 4gua pode conter é estimada em 9,1 mg. L' a 20°C. Se denota o
carater limpido de uma agua com a sua saturagdo em teor de oxigénio, porém deve-se tomar

cuidado com a formacdo de corrosdo quando o oxigénio dissolvido estd em companhia de

CO..

1.6.3. Caracteristicas microbiologicas das aguas
O foco principal do tratamento da dgua ¢ evitar problemas em decorréncia
do seu consumo. Os riscos a saiude mais eminentes originam-se da presenga de
microrganismos causadores de doengas gastrointestinais brandas até doencas fatais. Alguns
dos microrganismos presentes na d4gua como bactérias, virus e protozodrios sao patogénicos.

Outros como algas sao responsaveis pelo odor, sabor na dgua e a colmatagao de filtros.

As caracteristicas bacteriologicas sdo determinadas por exames
bacteriologicos (protozoarios, vermes) e hidrofobicos (algas, bactérias). Um parametro
indicador da possibilidade de existéncia de microrganismos patogénicos responsaveis pela
transmissao de doenca hidrica ¢ o teste de coliformes. Heller e Padua (2010) afirmam que o
indicador de contaminacdo ¢ a presenga de Escherichia coli. Assim, segundo a portaria n°

5/2017, a auséncia de coliformes ¢ a prova de uma 4gua bacteriologicamente potavel. A fim
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de tornar a agua potavel pode ser feito o uso do tratamento convencional que consiste nas

etapas de coagulacao, floculagao, sedimentacao, filtracdo e desinfec¢ao (BRASIL, 2017).

1.6.4. Coagulagao/Floculagao
A coagulacao e a floculagdo sao etapas do tratamento que tém por objetivos
a otimizagdo da remoc¢do de particulas em suspensdo e coloidais antes das etapas de
sedimentacdo e filtragdo (DIHANG, 2007). Segundo Libanio (2010) a fase de coagulacao
consiste na desestabilizacdo das particulas coloidais e suspensas, resultantes de processos

fisicos e reagdes quimicas na presenca de agentes coagulantes.

A desestabilizagdo das particulas ¢ devido a eliminagdo ou reducdo das
forcas de repulsao comumente chamado de potencial zeta. Apds a desestabilizacdo do sistema
as particulas se agregam através de agitacdo mecédnica que favorece a colisdo delas. Essa
agitagdo ocorre em duas fases; inicialmente o sistema ¢ submetido a uma agitacdo rapida que
favorece a mistura reacional e a colisdo das particulas desestabilizadas na unidade de mistura
répida, seguida da floculagdo, que acontece na unidade de mistura lenta, com a formacao de
pequenos flocos provenientes do sistema desestabilizado. Sob efeito de transporte de fluido,
os flocos tendem a formar particulas maiores que sedimentam por gravidade (DIHANG,

2007). Um exemplo das unidades de mistura rapida e lenta pode ser visto na Figura 1.

Figura 1- Unidades de mistura rapida e lenta
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Fonte: Di Bernardo (2005).

4.4.4.1. Coagulantes

A caracteristica fundamental de um coagulante advém de sua capacidade de
produzir precipitados e espécies hidrolisadas em dissociagdo no meio aquoso. Ao longo das
ultimas décadas diversos sais como ferro ¢ aluminio t€ém sido empregados como coagulantes
junto com os polimeros organicos como coagulantes primarios. Na Tabela 3 estdo listados os

coagulantes inorganicos mais comumente utilizados no tratamento de agua.
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Tabela 2 - Coagulantes primarios usualmente empregados

Nome comercial Al203 ou Fe Dosagens usuais Disponibilidade
(0/0) (mg/L)
Sulfato de aluminio 3al7,l 10 a 60 Solido ou liquido
Cloreto férrico 2al4 5a40 Liquido (39 a 45 %)
Sulfato ferroso clorado 0al25 5a25 Liquido (16 a 20 %)
(Caparosa Clorada)
Sulfato férrico 5a40 Solido e liquido
(17%)
Cloreto de polialuminio al0,5 <10 Soélido

Fonte: Libanio (2010).

Tendo em vista o papel da coagulagdo no processo de tratamento
convencional, ¢ de suma importancia determinar a dosagem adequada de coagulante a ser
aplicado no tratamento em func¢do da qualidade da dgua bruta. Para isso, se faz o uso de certas
técnicas tais como: medidas do potencial zeta, métodos de inteligéncia artificial, redes neurais
artificiais e ensaio de jar-teste para atingir esse objetivo. Apesar da existéncia destas técnicas,
¢ importante ressaltar que ndo existe dosagem otima de coagulante nem do pH, apenas valores
combinados de coagulante e pH apropriados em funcdo das caracteristicas da agua bruta a ser

tratada (SANTOS et al., 2017).

Conforme VALVERDE (2014) o uso extensivo dos coagulantes quimicos
no tratamento de agua pode ser prejudicial a saide humana, pela presenga de substancias
quimicas residuais na agua, tais como o aluminio. Em virtude desse problema diversas
pesquisas tém sido realizadas com o objetivo de substituir os coagulantes quimicos por
coagulantes organicos (ABALIWANO; GHEBREMICHAEL; AMY, 2008; DALEN et al.,
2009; AMAGLOH; BENANG, 2009; MADRONA et al., 2010; PRITCHARD et al., 2010a;
GIDDE, BHALERAO; MALUSARE, 2012; MANGALE et al., 2012; PISE; HALKUDE,
2012; VALVERDE et al., 2013; BONGIOVANI et al., 2014).
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1.6.5. Sedimentagao
Segundo Libanio (2010) a sedimentagdo junto com a flotagdo consiste na
operacdo unitaria que geralmente traduz a eficiéncia das etapas precedentes. Nesta etapa, os
flocos formados anteriormente se depositam pela acdo da gravidade. A sedimentagdo das
particulas proporciona a clarificagdo do meio liquido, ou seja, a separagdo das fases liquidas e
solidas. O tempo necessario para a etapa de clarificacdo depende da velocidade de
sedimentacdo que por si depende da qualidade da 4gua e dos parametros fisicos das etapas de

coagulagdo e floculagdo (DI BERNADO, DANTAS, VOLTAN, 2011).

1.6.6. Filtracao
A filtragdo tem como fungdo principal a remocdo das particulas
responsaveis pela cor e turbidez, cuja presenca reduziria a eficacia da desinfeccdo na
inativacio de microrganismos patogénicos (LIBANIO, 2010). Nas estagdes convencionais,
cabe a filtracdo a fung@o mais relevantes por se constituir a etapa na qual as falhas das etapas

anteriores sao corrigidas assegurando a qualidade da agua.

De modo geral, a filtragdo ¢ o processo final de remocdo de impurezas
realizado em uma ETA e, portanto, o principal responsavel pela producdo de agua com
qualidade que atenda aos padrdes de potabilidade. Apos certo tempo de funcionamento ¢
necessario a lavagem do filtro que pode sofrer de colmatacdo (DI BERNADO; DANTAS;
VOLTAN, 2011).

Em linhas gerais, as técnicas de tratamento podem ser divididas em dois
grupos: as que se baseiam na filtragdo rdpida e as que se baseiam na filtracdo lenta. Nesta
ultima, a velocidade com que a 4gua atravessa o filtro é baixa, geralmente entre 3 e 4m’/
m?.dia. Na filtracdo rapida a velocidade de 4gua é superior a este valor. Nos tratamentos
convencionais o filtro mais empregado ¢ o filtro rapido. Neste, o meio filtrante ¢ constituido
de uma camada simples de antracito, dupla camada (areia e antracito) ou tripla camada
(granada, areia e antracito) com taxa nominal de filtracio compreendida entre 120 a 360
m?/m?.dia para filtro de uma camada e de 240 a 600 m?*/m?.dia para filtros de camada dupla.
No entanto, a taxa deve ser adotada em conformidade com a granulometria dos materiais
filtrantes que, sempre que possivel deve ser determinado por meio de filtro piloto (RICHTER;

NETTO, 1991).
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Na quase totalidade dos filtros empregados no tratamento de dgua o meio
filtrante assenta-se sobre camada de cascalho denominado camada-suporte e o material mais
denso ¢ colocado na parte inferior e o menos denso na parte superior. No Brasil utiliza-se
quase exclusivamente filtro simples de areia ou areia e antracito de dupla camada (LIBANIO,

2010).

O sucesso da filtragdo na remocdo de impurezas ¢ possivel gracas aos
mecanismos de transportes e aderéncia. Os seguintes itens consistem nos mecanismos de
transportes que atuam simultaneamente: sedimentagdo, interceptagdo, difusdo, forgas
hidrodindmicas, Impacto inercial. Por outro lado, o mecanismo de aderéncia congrega as
forcas de Van der Waal, interacdes eletrostaticas, pontes de hidrogénio e adsor¢do especifica

(LIBANIO, 2010).

1.6.7. Desinfecgao

A desinfecgdo ¢ a ultima etapa do tratamento convencional, apds o qual a
agua ¢ distribuida para fins de consumo humano ou industrial. A desinfeccdo consiste na
adi¢dao de um agente desinfetante fisico ou quimico para a destruicdo dos microrganismos nao
removidos pelos processos anteriores. Os desinfetantes comumente empregados nesta etapa
sdo cloro e derivados. O ozdnio também ¢ empregado na etapa de desinfec¢do desde 1893. A
radiacdo ultravioleta ndo pode ser deixada de lado como metodologia de desinfecgao
(SOUZA et al., 2012). A fim de garantir a potabilidade da dgua, foram definidos pardmetros
microbiologicos e fisico-quimico pela portaria n°5/2017 que sdo apresentados em anexo. O
respeito a esses parametros ¢ fundamental, pois a dgua potavel é um insumo de alta valor

utilizado na industria farmacéutica (BRASIL, 2017).

5. METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido no periodo de janeiro a julho 2021 por
meio de uma pesquisa bibliografica sistematizada nas seguintes fontes: Google Académico,
livros, Portal de periddicos Capes, Elsevier. Para a revisdo, foram empregadas palavras
chaves tais como: “industria farmacéutica”, “agua potavel”, “custo de tratamento de agua”,
“tecnologia fabril industria farmacéutica”, “consumo de agua na industria farmacéutica”,

“controle de qualidade de agua”.
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Foram estabelecidos os critérios de inclusdo de artigos cientificos, excluindo
teses e dissertagdes; em relacdo a data de publicagdo, optou-se pelo periodo entre 2011 e
2021. Inicialmente, a pesquisa utilizando as palavras chaves definidas resultaram em um total
de 1549 publicagdes (Portal de periddico Capes: 371, Google Académico: 603 e Elsevier:
575), artigos cientificos publicados entre os anos de 2011 e 2021. A Figura 2 abaixo apresenta

o fluxograma de desenvolvimento da metodologia.

Figura 2 - Fluxograma de ordem de desenvolvimento
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.

Apbs a leitura dos artigos, foram selecionados apenas aqueles relacionados a
industria farmacéutica. Também foram considerados as normas relativas as boas praticas de

fabricacdo na elaboracao desse trabalho.

Conforme MORAES (1999), a andlise de conteudo constitui uma
metodologia de pesquisa empregada para descrever e interpretar o contetido de todo tipo de
documento. No que diz respeito a este trabalho, as andlises estdo em adequacdo com os
objetivos da pesquisa. Assim, as unidades desenvolvidas apresentam a tematica relativa a

cada objetivo especifico.

A amostra final totalizou 8 artigos que sdo apresentados na Tabela 3. Em
funcdo do conjunto de artigos, livros e outros dados selecionados durante a revisdo, foram
definidos cinco itens de analise para desenvolvimento do trabalho: I) Avaliar a qualidade de

agua empregada na industria farmacéutica; 1) Dados de consumo de 4gua do fluxo de
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produgdo da industria farmacéutica; III) Avaliar o custo para os tipos de tratamento; V)

Avaliar a tecnologia fabril; V) Avaliar a probleméatica do controle continuo da qualidade de
agua.

Tabela 3 - Artigos compreendidos entre 2011 ¢ 2021
Titulo

Autor Ano Base de

dados
2014 CAPES

Pharmaceutical Industry ~ Raquel Ibafiez, Virendra K. Rathod,

Wastewater: Review of and Kumudini V. Marathe

the Technologies for Chandrakanth Gadipelly, AntiaPérez-

Water Treatment and Gonzalez, Ganapati D.

Reuse Yadav,Inmaculada Ortiz

Uso de agua tratada por  Carlos Alberto Klimeck Gouvéa, Ana 2012

Google
0osmose reversa para a Lucia Berreta Hurtado, Rivelino Académico
geracdo de vapor em Francisco Borzio, Marchiel Augusto

industria de tabaco Folletto.
Water efficiency and Elina Strade, Daina Kalnina, Joanna 2020 Elsevier
safe re-use of different Kulczycka.

grades of water - Topical

issues for the
pharmaceutical industry

Um sistema Renato Sousa Lima, Vagner Bezerra Google
microcontrolado parao  dos Santos, Thiago Brito Guerreiro e Académico

monitoramento on-line, Mario César Ugulino de Araujo.

in situ e remoto de pH,
condutividade e

temperatura de aguas

Consumo de 4gua em Marcelo Cruz Martins Giacchetti; 2017 Google



industrias: Enfrentando a Alexandre De Oliveira e Aguiar;
escassez Pedro Luiz Cortes.

Avaliagdao do emprego  Alex Moura de Souza Aguiar, Maria

da radiacao ultravioleta  De Lourdes Fernandes Neto, Ludmila

na desinfec¢do de esgoto Ladeira Alves De Brito, Antonio
sanitario Alves Dos Reis, Patricia Maria
Ribeiro Machado, Alexandra Fatima
Saraiva Soares, Maria Berenice

Cardoso Martins Vieira, Marcelo

Libanio.
Industria Farmacéutica Rafaela Cristina, Pereira Silva,
no Brasil: Evolugao Thiago Caliari.

Historica, Capacitagdo
Competitiva e Politicas
Industriais.
Transformacgdes recentes  George E. M. Kornis, Maria Helena
da industria Braga, Patricia A. Baumgratz de
farmacéutica: Um exame Paula.
da experiéncia mundial e

Brasileira no século XXI

Académico

2012 CAPES

2016 CAPES

2014 CAPES

Fonte: elaborado pelos autores, 2021.

6. RESULTADOS E DISCUSSOES
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A seguir, sdo apresentadas individualmente os resultados e discussoes

referentes a cada topico, tomando em consideragdo os textos sobre qual foram feitas as

analises.

1.7. A QUALIDADE DE AGUA EMPREGADA NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Conforme GADIPELLY et al. (2014), a dgua ¢ uma matéria-prima de

extrema relevancia na industria farmacéutica, uma vez que tem influéncia direta no processo
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produtivo. Desse modo, ela deve estar disponivel em qualidade adequada para satisfazer as
necessidades de producgado, considerando que as diversas etapas do processo produtivo podem

requerer 4gua com variados graus de qualidade.

Na industria farmacéutica a dgua ¢ amplamente empregada como matéria-
prima, ingrediente, reagente analitico, ou solvente nas formulagdes e nos principios ativos.
Em cada uma dessas aplicac¢des, a qualidade da agua exigida deve ser mantida para garantir a
qualidade e seguranga dos medicamentos produzidos, quer seja nas formulagdes para

humanos quanto para animais.

As qualidades da dgua do processo vao depender da formulacdo e da via de
administracdo das doses a ser produzidas com também da fase do processo em questdo

(STRADE; KALNINA; KULCZYCKA, 2020).

Ha diferentes tipos de agua, mas para o uso farmacéutico ¢ caracterizada
como: agua potavel, adgua reagente, dgua purificada, agua ultrapurificada e agua para
injetaveis. Assim a eficacia do seu controle de qualidade ¢ vital (SANITARIA, 2010). Na
figura 3 estd ilustrada onde 4gua entra no processo de producdo das diversas formas

farmacéuticas, considerando as caracteristicas de qualidade.

Figura 3 - Fluxograma da dgua do processo das formas farmacéuticas
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1.7.1. Agua potavel
A agua potavel € o ponto de partida essencial para o inicio das atividades de
producao na industria farmacéutica. Ela ¢ empregada nas etapas de procedimentos de limpeza,
nas utilidades, como fonte de obtencdo das dguas de alto grau de pureza e sintese de
ingredientes intermediarios. Por isso ela deve atender aos pardmetros fisicos, quimicos,
microbiologicos e radioativos preestabelecidos pela portaria n° 5. Para assegurar a
potabilidade da 4gua deve ser feito o controle rigoroso dos parametros periodicamente

(SANITARIA, 2010).

1.7.2. Agua reagente
Na fase final de sinteses de ingredientes ativos e de excipientes € necessario
a limpeza dos materiais e equipamentos, assim se faz uso da adgua reagente que ¢ uma agua

que pode ser obtida a partir de processos de destilagdo simples, deionizacdo, filtragdo ou
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descloracdo. A agua reagente de uso farmacéutico deve ter sua condutividade entre 1,0 a 5,0
uS/cm com resistividade > 0,2 MQ-cm e carbono orginico total (COT) <020 mg.L™'

(SANITARIA, 2010)

1.7.3. Agua purificada
A agua purificada é empregada na producao de produtos medicinais que
requerem o uso de agua esterilizada e ndo esterilizada. Ela ¢ obtida a partir de agua potavel ou
agua reagente que passa por um sistema de purificagdo. Os sistemas comumente empregados
no ambito das induastrias farmacéuticas sao: destilagdo, troca i6nica, osmose reversa,
eletrodeionizacdo, ultra filtracdo etc. Para esse tipo de dgua a industria farmacéutica estd
devotando um controle particular ao aspecto de carbono organico total (COT), impurezas

i0nicas e a qualidade microbioldgica da agua purificada (PROFILE, 2018).

1.7.4. Agua ultrapurificada

Na produgao de farmacos e para certas aplicacdes em laboratorios, diluigcao
de substincias, ensaios, limpezas de equipamentos e utensilios que entrem diretamente em
contato com o produto, devem ser empregadas uma agua de alto grau de pureza. Para essa
finalidade, ¢ produzido uma agua ultrapura que possui baixa concentragao idnica, baixa carga
microbiana e baixo nivel de COT. As principais carateristicas comumente monitoradas sao:
condutividade (0,55 a 01 ps/cm a 25°C), resistividade >18,0 MQ-cm, COT<0,05 mg. L™,
endotoxina <0,03 UI de endotoxina.mL’. Este tipo de 4gua permite alcangar resultados
analiticos mais preciso. A industria farmacéutica estd monitorando constantemente esse tipo
de agua pois ela mesma ¢ empregada para garantir o controle de qualidade dos produtos

obtidos e as regras de boas praticas de fabricagdo (SANITARIA, 2010)

1.7.5. Agua para injetaveis
A 4gua para injetaveis (API) € utilizado como excipiente na preparagdo de
produtos parentais, principios ativos, produtos estéreis e outros que tém o controle de
endotoxinas, limpeza de material de embalagem. Sabendo que certos contaminantes possuem
tamanho fisico menor que a agua e que elas ndo sao removidas pela osmose reversa (OR),
assim a agua para injetaveis ¢ obtida por destilagdo que € considerada como a técnica mais
robusta para essa finalidade. Ela também pode ser obtida por osmose reversa acoplada a

outras técnicas tais como eletrodeionizacdo, nanofiltracdo, ultrafiltragdo, tratamento
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ultravioleta ou outras. A dgua para preparacdo de injetaveis é considerada a agua de melhor
qualidade encontrada nas industrias farmacéuticas, por isso a sua qualidade ¢ considera critica

dado o seu impacto direto na qualidade e seguranga dos medicamentos (SANITARIA, 2010).

1.8.  FLUXO DE PRODUCAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A producdo de medicamento ¢ realizada sob demanda do setor de
planejamento das industrias. Embora as industrias farmacéuticas sejam numerosas, elas tém
caracteristicas comuns quanto aos seus processos de producdo. A figura 4 abaixo apresenta
uma representagdo esquematica do fluxo de produgdo das formas farmacéuticas solidas,

semissolidas, liquidas, antibiodticas e injetaveis.
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Figura 4 - Fluxo de producéo genérica da industria farmacéutica
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Cada forma farmacéutica descrita na Figura 4 necessita de um tipo de dgua,
conforme explicacdo detalhada na Figura 3. Quando a agua ¢ utilizada com finalidade de
limpeza externa, eliminagdo de pd, pode ser empregada a dgua potavel. No entanto, para a
agua usada na limpeza de equipamentos, producdo de principio ativo, de antibidticos, das
formas farmacéuticas sélidas, semissodlidas, liquidas, deve ser empregada dgua purificada. Por

outro lado, a 4gua para injetaveis precisa atender os padrdes de maior grau de pureza.

De modo geral, para cada tipo de 4gua empregada na producao de farmacos,
¢ definido um conjunto de pardmetros a ser obrigatoriamente respeitado para garantir a
qualidade dos produtos. Nas Tabelas 4 a 6 sdo apresentados os pardmetros de qualidade para a

agua purificada, agua para preparagao de injetaveis e dgua ultrapurificada, respectivamente.

Tabela 4 - Agua purificada

Parametro Unidade USP XXIV Farmacopeia Europa
COT ppb 500 500
Condutividade uS/em@20°C - <43
Condutividade puS/em@?25°C <13 -
Nitrato (NO3) ppm - <0.2
Metais pesados ppm - <0.1
Microbios CFU/ml <100 <100

Fonte: (PERMO, 2008)
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Tabela 5 - Agua para preparagio de injetaveis

Parametro Unidade USP XXIV Farmacopeia Europa
COT ppb 500 500
Condutividade uS/em@20°C - <I1.1
Condutividade uS/cm@25°C <13 -
Residuos secos % - <0.01
Nitrato (NO3) ppm - <0.2
Metais pesados ppm - <0.1
Micrébios CFU/100ml <10 <10
Endotoxinas EU/ml <0.25 <0.25

Fonte: (PERMO, 2008)

Tabela 6 - Agua ultrapurificada

Parametro Unidade USP XXIV Farmacopeia
Europeia

COT ppb Sem padrdo de 500
comparacao

Condutividade uS/em@?20°C Sem padrdo de <I1.1
comparacao

Micrébios CFU/100ml Sem padrdo de <10
comparacao

Endotoxinas EU/ml Sem padrdo de <0.25
comparacao

Fonte:(PERMO, 2008)

Conforme apresentado nas Tabelas 4 a 6, os tipos de agua apresentam
critérios de qualidade diferente quanto as farmacopeias Americana XXIV (USP XXIV) e
Europeia. Comparando os trés tipos de dgua pode ser observado que a agua para preparagao
de injetaveis tem mais critérios a serem respeitados do que as outras duas. O que nos permite
inferir que este tipo de 4dgua ¢ extremamente importante na eficiéncia dos farmacos

parenterais.
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1.8.1. Producao de farmacos parenterais

Os farmacos injetaveis sdo diferentes das outras formas farmacéuticas
porque este tipo de medicamento ¢ injetado diretamente por via intravenosa, subcutanea,
intradérmica e intramuscular nos tecidos humanos ou animais. A produgdo destes foi sempre
uma preocupag¢do para as industrias farmacéuticas, pois as técnicas de producao nunca foram
seguras devido ao pouco conhecimento sobre os microrganismos e as limitagdes das técnicas
de esterilizagcdo por calor ou a vapor. Gragas aos avangos tecnoldgicos, a produgdo dos
farmacos injetaveis tornou-se segura (NORTHEAST BIOMANUFACTURING CENTER
AND COLLABORATIVE, 2012).

A produc¢do de medicamento de uso parental cresceu muito no mundo. Este
tipo de produgdo ¢ monitorado devido a sua importancia, por isso as industrias farmacéuticas
fazem uso das boas praticas de fabricacdo para assegurar que esse medicamento seja
produzido dentro dos padrdes de qualidade exigidos. Esses farmacos sdao considerados tnicos,
dados os seguintes critérios: todos os produtos devem ser estéreis, isento de endotoxinas
(contaminagao pirogénicas), isento de materiais visiveis, isotonicos, estdveis quimicamente,
fisicamente e microbiologicamente, fora de alcance de contaminacdo por particulas visiveis,
devem ser compativeis com outros diluentes e com farmacos coadministrados. O seu processo

de obtencao ¢ apresentado na Figura 5 (AKERS, 2013).

Figura 5 - Processo de fabricagdo de medicamentos parenterais

Agua para

Ingrediente
farmcéutico
ativo
concentrado

Agua para
preparacéo de
injetaveis

preparacao de Excipientes
injetaveis

Ingrediente
farmacéutico Unidade de
ativo em po mistura de
farmacos

Filtro de
<—— reducéo de
biocarga

Tamponamento Enchimento
e inspecdo asséptico e
visual vedagio

Vaso de
ditribuicdo

Fonte: Adaptado de (SIMLER; THOME, 2018)
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Conforme apresentado na figura acima, o processo de obtengdo de farmacos
parenterais consiste na mistura de ingrediente farmacéutico ativo, excipiente de formulagao e
agua para preparacdo de injetdveis. A solucdo obtida passa por um filtro de reducdo de
biocarga para remo¢dao de microrganismos. Esta mesma, antes de passar pela etapa de
envasamento, sofre um processo de esterilizagdo através de filtro. Também, a solugdo pode
passar por um processo de liofilizagdo. Uma atengao especial ¢ dada a agua empregada neste
processo por ser de extrema relevancia na qualidade dos farmacos obtidos (SIMLER;

THOME, 2018).

1.8.2. Agua de preparagio de injetaveis

Os injetaveis sao solucdes, emulsdes ou suspensdes estéreis preparadas por
dissolugdo, emulsificacdo ou dispersdo das substancias ativas de excipientes, num liquido ndo
aquoso estéril, em 4gua para preparacdes injetdveis ou numa mistura dos dois liquidos.
Sabendo que a agua é o liquido mais abundante no corpo humano, ela ¢ o veiculo mais
empregado na preparacdo de injetaveis, assim ela deve responder a certas especificidades e
sua obten¢do na maioria dos casos € para destilacdo. Mas ela pode também ser obtida a partir
de 4gua que ja beneficia de outros processos. Por exemplo a d4gua desmineralizada através de
resinas trocadores de ions origina uma agua destilada de alta qualidade. Em certos casos ¢é

feito a bidestilagao para obter maior grau de pureza.

As varidveis monitorados para a producdo de agua para injetaveis sdo:
controle de endotoxinas, contagem microbioldgica < 10UFC/100mL, COT < 0,5mg.L",
apirogénica, auséncia de metais, pH proxima da neutralidade (6 < pH < 7) e relativamente
estéril. Na Figura 6 abaixo esta ilustrado o processo de obtencdo da dgua para preparacdes de

injetaveis por destilagdo multipla (PRISTA et al., 1996).
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Figura 6 - Fluxograma de produgdo de agua para medicamentos injetaveis
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A 4gua para preparacdo de injetaveis (API), conforme apresentado na Figura
6 ¢ obtida usando a 4dgua pura como fonte de alimentacdo. Ela ¢ aquecida e transferida nas
colunas de destilacio em série. No final do ciclo de destilacio ¢ obtida a dgua com

caracteristica deseja pelos processos de producdo de farmacos parenterais.

1.9.  VOLUME DE AGUA USADA NA PRODUCAO FARMACEUTICA

De modo geral, as induastrias sdo aquelas que mais consumem agua no
mundo. Um ramo das industrias que merece uma atengdo especial em respeito a este assunto ¢
o ramo das industrias farmacéuticas. Ela esta entre as atividades de maior consumo de agua,
visto que, além de consumir dgua diretamente como ingrediente na preparacdo das formas

farmacéuticas, ela ¢ consumida também, na limpeza de maquinas, equipamentos € pisos.

Mesmo considerando a elevada importancia da 4gua no setor de producao
de farmacos, pouca informacdo estd disponibilizada no que tange ao volume de agua
consumido anualmente por este setor produtivo. Conforme Strade; Kalnina; Kulczycka
(2020), as industrias farmacéuticas consomem em média, 7000m’ de agua de alta pureza por
ano. Tal informacao corrobora a importancia da 4gua nas industrias farmacéuticas destacando
que seu controle deve ser primordial pelos setores onde serd empregada, a fim de garantir a

qualidade dos produtos obtidos.
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1.10. CUSTO DO TRATAMENTO DE AGUA

Conforme MIERZWA et al., (2008), para a implementacdo de uma unidade
piloto de um sistema de tratamento de 4gua por ultrafiltracdo com capacidade de 100L/s,
foram determinados os custos dos componentes da unidade de tratamento, como: membranas,
vasos de pressdo, bombas de alta pressdo, pré-filtros de areia, estrutura metalica,
instrumentagdo e controle, sistema de dosagem de cloro, sistema de limpeza quimica. Na

tabela 7 sdo apresentados os custos de implantacdo de um sistema de purificagcdo de agua.

Tabela 7 - Custo de implantag@o de um sistema de tratamento de agua por ultrafiltragdo

Componentes Custo RS
Membranas 1 134.000,00
Vasos de pressao 227.430,00
Bombeas de alta pressao 129.000,00
Pré-filtros de areias 38.655,00
Estrutura metalica 21.000,00
Instrumentagao e controle 159.000,00
Sistema de dosagem de cloro 66.885,00
Sistema de limpeza quimica 160.062,08
Subtotal 1.936.032,08

Fonte: Adaptado de (MIERZWA et al., 2008)

A partir dos valores relacionados na Tabela 7, € possivel inferir o custo da
implantagdao de um sistema de obtencdo de agua pura. Considerando a complexidade e o rigor
imposto pelas legislagdes para a qualidade dos tipos de 4gua a serem empregadas na produgdo
de farmacos, os seus sistemas de tratamento de dgua em geral demandam custos elevados.
Tendo em conta estes detalhes a agua tratada proveniente de tais sistemas ¢ obrigada a ser

mantida em qualidade adequada e continua a fim de minimizar riscos e déficits.

1.11. TECNOLOGIA FABRIL

As tecnologias empregadas na obten¢do da agua utilizada na produgdo de
farmacos variam de uma industria para outra. De modo geral, as técnicas comumente
empregadas sdo: troca i0Onica, pré-filtracao, adsor¢cdo por carvao vegetal ativado, tratamento
com aditivos quimicos, deionizagdo e eletroionizagdo continua, microfiltragdo, ultrafiltragdo,

radiagdo ultravioleta (UV), destilacdo, osmose reversa (OR), etc. Dentre estes métodos, os
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mais comuns ¢ confiaveis sdo a troca idnica, osmose reversa, a ultrafiltracdo ¢ a destilagao.
Para obtengao de dgua purificada, os processos de tratamento empregados sdo a troca i0nica, a
osmose reversa e a ultrafiltragdo. Mas para a 4gua para injetaveis se emprega a destilagdo ou
outro método de tecnologia superior. Abaixo, na Figura 7 estd apresentado o fluxograma das
tecnologias de obtencdo da agua dentro das industrias farmacéuticas(STRADE; KALNINA;
KULCZYCKA, 2020).

Figura 7 - Tecnologia de obtengao da 4gua pura na industria farmacéutica
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A produgdo de 4gua por osmose reversa ¢ um dos procedimentos mais
comuns de tratamento atual considerando que as membranas constituem a principal inovagao
tecnoldgica de tratamento de dgua. Essa técnica ¢ considerada ideal para aplicacdo industrial
por promover a remogao de sais minerais ¢ micro poluentes organicos permitindo a obtengao
de uma agua ultrapura, conforme os requisitos estipulados pela farmacopeias e orgaos de
vigilancia sanitaria. O fendmeno osmético ¢ nada mais que um fendmeno fisico-quimico de
separac¢do de liquidos por membranas. A osmose reversa consiste na aplicagdo de uma pressao
mecanica superior a pressdo osmotica conduzindo a obten¢do de permeado isento de sais,
virus, bactérias, fungos. Na figura 8 abaixo estd apresentado um sistema completo de
obtencdo de 4gua pura empregando o tratamento por deionizagdo € osmose reversa

(BELKACEM et al., 2008).
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Figura 8- Sistema de tratamento de agua
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Fonte: (BELKACEM et al., 2008).

Para obtengdo da dgua purificada, conforme ilustrado na Figura 8 acima, a
agua de alimentacdo no tanque de armazenamento (ST) passa por processo de desinfecgdo,
que consiste em inje¢do de hipoclorito de sddio com agente desinfetante e por um conjunto de
etapas de filtragdo para remocao de particulas sélidas como respectivamente: filtro de areia
(SF), filtro de carvao ativado (AC), filtro de microfiltracdo (CF1), um descalcificador (SR1)
seguido de um filtro de microfiltragdo. O fluxo de 4gua pré-tragada alimenta a membrana de
osmose reversa (RO). O permeado resultante do processo de osmose reversa ¢ armazenado
num tanque (ST1). Em seguida a 4gua armazenada passa num descalcificador (SR2). Apos a
etapa de descalcificacdo, a 4gua ¢ armazenada em tanque (TS2). O processo ¢ finalizado por
etapas de processamento que inclui um deionizador (DE), uma etapa de microfiltragao (CF3),

um gerador ultravioleta e uma tltima etapa de microfiltracao.

1.11.1. Problematica da qualidade da 4gua de processo

Conforme estipulado pela farmacopeia brasileira, os sistemas de tratamento
de 4gua devem ser devidamente controlados pois elas podem ser uma fonte de contaminacao.
Por exemplo num sistema de producdo de agua ultrapura por osmose reversa ¢ comum
encontrar problemas relacionados com as incrustagdes (fouling) que podem acarretar a
passagem de sais tais como cdlcio e magnésio no fluxo do permeado. O pH e a diferencial de
pressdo sao fatores que podem também comprometer o sistema de tratamento. Por outro lado,
¢ importante ressaltar a problematica dos biofilmes formados pelos agentes quimicos

utilizados nos processos de limpeza.
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Embora um sistema possa estar produzindo agua de boa qualidade ¢
necessario garantir o controle continuo da dgua produzida, pois certos aparelhos tais como os
aparelhos de termo compressdo onde a temperatura da 4gua destilada ¢ mais baixa do que o
sistema classico pode acarretar a introdugdo de germes por aspira¢do do ar ambiente. Um fato
que explica a presenca de fungos e bactérias aerdbicas nas aguas destiladas. Caso, a qualidade
da agua ndo corresponda aos requisitos preestabelecidos pode haver perda ou atenuacao da

acdo terapéutica ou problema de intoxicagdo (MOURA et al., 2008).

1.12.  CONTROLE DE QUALIDADE DA AGUA DE PROCESSO

Conforme experiéncia realizada na industria Grindeks, foi observado a
necessidade de manutencdo continua dos sistemas de tratamento da agua, a fim de evitar
proliferagdao microbiana e a recontaminacao desta. Para isso as boas praticas de fabricacdo em
conjunto com as farmacopeias estabelecem procedimento padrdes de validagdo dos sistemas
de estocagem, sanitizagdo e distribuicdo da dgua pura (STRADE; KALNINA;
KULCZYCKA, 2020).

O controle de qualidade da 4gua ¢ fundamental para o desempenho das
atividades de producgdo, segundo as normas de boas praticas de fabrica¢do. Por isso foi
estabelecido um conjunto de procedimentos operacionais visando garantir a qualidade de
producdo dos diversos tipos de agua de uso farmacéutico através de um processo de validagao

(SANITARIA, 2010).

Tais procedimentos devem prever o controle do sistema de producao de
agua pura incluindo a descri¢do do sistema em si, definir os requisitos necessarios para as
rotinas de manutengdo, prever os procedimentos para os testes, a metodologia de andlise a ser
aplicada e a frequéncia de realiza¢do dos testes. Também devem ser estabelecidos niveis de
alertas e acOes a serem tomadas em funcdo de carga microbiana detectada na agua apds os

testes(PROFILE, 2018).

Apos a instalacao do sistema, deve-se averiguar se ele esta produzindo dgua
de 6tima qualidade através de coleta de dados. Esse monitoramento da qualidade requer teste
de rotina diaria no ponto de uso ou semanais em todos os pontos de uso. Para manter a
fiabilidade da purificagdo de 4gua de processo, armazenamento e dos sistemas de distribui¢ao
o monitoramento pode ser realizado em 3 fases: uma fase de coleta de dados diarias ou

semanais apos instalacdo do sistema para avaliar a robustez do sistema em produzir,
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armazenar e distribuir a agua de qualidade adequada. Uma segunda fase que consiste em
demostrar que o sistema estd produzindo de forma continua a 4gua na qualidade desejada e a
ultima de demonstracdo de concordancia de funcionamento do sistema em correlacdo aos
parametros preestabelecidos. Nesta etapa a 4gua ¢ monitorada de forma permanente durante
12 meses afim de demostrar a consisténcia do sistema a produzir os tipos de agua de processo

em conformidade com os padrdes (SANITARIA, 2010).

7. CONSIDERACOES FINAIS

A 4gua é um elemento fundamental para a industria farmacéutica, visto que
¢ empregada como ingrediente de produgdo, agente de limpeza dos equipamentos, € nas
utilidades como fonte de resfriamento e aquecimento. Em virtude da importancia da dgua nos
processos de producdo das diversas formas farmacéuticas e por saber que ela pode ser fonte
de contaminagdo, se torna imprescindivel garantir a qualidade dos tipos de agua como: agua
potavel, agua reagente, dgua pura, agua ultrapura, dgua para preparacdo dos injetaveis,
empregados nos processos de producdo destinados aos seres humanos e aos animais
domésticos. Essa garantia tdo necessaria pode ser obtida através de um conjunto de processos
de controle continuo dos pardmetros fisico-quimicos e microbioldgicos que devem estar em
conformidade com as boas praticas de fabricacdo e dentro dos limites estabelecidos na

farmacopeia brasileira.
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ANEXOS

Anexo 1- Padrao microbiologico da dgua para consumo humano



Tipo de agua

Parametro

VMP(1)

Agua para consumo humano

Escherichia coli(2)

Auséncia em 100 mL

Na saida do tratamento

Coliformes totais (3)

Auséncia em 100 mL

Escherichia coli

Auséncia em 100 mL

Sistemas ou solugdes alternativas

Apenas uma amostra, entre as

47

Agua No sistema de coletivas que abastecem menos de |amostras examinadas no més, podera
tratada distribuicéo Coliformes |20.000 habitantes apresentar resultado positivo
ESICE SRR | tee @) St ouslucoes stenatiss acsencia o 100 mom 05 s
20.000 habitantes ’
Anexo 2- Padro de potabilidade para substancias quimicas que representam
Parametro | CAS(1) |Unidade |VMP(2)
INORGANICAS

Antimdnio 7440-36-0 mg/L | 0,005
Arsénio 7440-38-2 mg/L 0,01
Bario 7440-39-3 mg/L 0,7
Cadmio 7440-43-9 mg/L | 0,005
Chumbo 7439-92-1 mg/L 0,01
Cianeto 57-12-5 mg/L 0,07
Cobre 7440-50-8 mg/L 2
Cromo 7440-47-3 mg/L 0,05
Fluoreto 7782-41-4 mg/L 1,5
Mercurio 7439-97-6 mg/L | 0,001
Niquel 7440-02-0 mg/L 0,07
Nitrato (como N) 14797-55-8 mg/L 10
Nitrito (como N) 14797-65-0 mg/L 1
Selénio 7782-49-2 mg/L 0,01
Uranio 7440-61-1 mg/L 0,03

riscos a saude

Anexo 3- Padrao de radioatividade da dgua para consumo humano

Parametro(*) Unidade VMP
Radio-226 Bg/L 1
Radio-228 Bg/L 0,1




Anexo 4- Padrao organoléptico de potabilidade

Parametro CAS Unidade VMP(*")
Aluminio 7429-90-5 mg/L 0,2
Aménia (como NH3) 7664-41-7 mg/L 1,5
Cloreto 16887-00-6 mg/L 250
Cor Aparente (%) uH 15
1,2 diclorobenzeno 95-50-1 mg/L 0,01
1.4 diclorobenzeno 106-46-7 mg/L 0,03
Dureza total mg/L 500
Etilbenzeno 100-41-4 mg/L 0,2
Ferro 7439-89-6 mg/L 03
Gosto e odor () Intensidade 6
Manganés 7439-96-5 mg/L 0,1
Monoclorobenzeno 108-90-7 mg/L 0,12
Saodio 7440-23-5 mg/L 200
Solidos dissolvidos totais mg/L 1000
Sulfato 14808-79-8 mg/L 250
Sulfeto de hidrogénio 7783-06-4 mg/L 0,1
Surfactantes (como LAS) mg/L 0.5
Tolueno 108-88-3 mg/L 0,17
Turbidez (4) uT 5
Zinco 7440-66-6 mg/L 5
Xilenos 1330-20-7 mg/L 0,3
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