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O processo para obtengdo de
aguas de caracteristicas farma-

céuticas esta baseado na eliminagao
de impurezas fisico-quimicas e micro-
biolégicas até niveis preestabeleci-
dos conforme normas especificas de
cada pais como, por exemplo, United
States Pharmacopeia ou European
Pharmacopeia. “Dependendo do tipo
de agua que se pretende obter, serdo
mais ou menos rigidos 0s processos.
De forma genérica, pode-se dizer que
0s métodos mais comuns e confiaveis
para obtencdo de aguas purificadas
(as PW) séo colunas de troca idnica,
osmose reversa e ultrafiltragéo, e para
aguas para injetaveis (WFI) o processo
de destilagdo”, diz Rodolfo Cosentino,
diretor da Giltec.

O projeto destes sistemas exige
uma equipe multidisciplinar visto que
nao apenas € necessario desenvolvi-
mento de Engenharia, mas também,
deve ser analisado todo o conceito de
BPFs — Boas Praticas de Fabricagao.
Segundo Cosentino, o ponto inicial
para os projetos € um documento cha-
mado “Especificacdo dos Requisitos
do Usuario — ERU”, a base de todas as

Importante:
essa matéria foi
desenvolvida antes
da publicacao da
RDC 17 (16/04/2010),
assim, nas
entrevistas, a base
de avaliacao foi a
Consulta Publica
(CP-03)

exigéncias que deverdo ser atendidas
durante o projeto, principalmente qual
a qualidade de agua se deseja para o
processo/produto.

A gerente de Validagdo da SPL
Engenharia, Elisa Krippner, observa
que um fator importante a ser avalia-
do na etapa de projeto é que algumas
das &guas usadas pela industria far-
macéutica ndo possuem a qualidade
especificada em farmacopeias. “Quan-
do a qualidade da agua esta definida
em farmacopeias, como, por exemplo,
agua para injetaveis e agua purificada,
ao definir o tipo de agua, as suas carac-
teristicas quimicas e microbiolégicas ja
estdo automaticamente estabelecidas.
Para especificar uma agua é necessa-
rio dizer qual a farmacopeia que deve
atender (brasileira, americana, euro-
peia, japonesa, etc.), pois as analises
estabelecidas e os critérios de aceita-
¢ao nao sao os mesmos”, alerta Elisa.
Ela da como exemplo a produgao de
WFI. Na Unido Europeia somente se
podera obter essa condigdo por meio
de destilagdo, porém, na farmacopeia
norte-americana a osmose reversa de
duplo passo é aceitavel para a obten-
¢éo do WFI.

Outros pontos foram destacados
por Alessandra Tomazini, da SVS Ho-
me, que alerta que uma das considera-
¢Oes basicas no projeto de um sistema
€ o tipo de produto a ser fabricado. Pa-
ra os produtos de uso injetavel, em que
ha uma preocupagao com a presenga
de endotoxinas, espera-se o uso de
agua WFI. Isso se aplica tanto para a
formulacao de produtos, como para a
lavagem final de componentes e equi-
pamentos utilizados durante o proces-
so de fabricagdo. Destilacdo e osmose
reversa (RO) sdo os unicos métodos
aceitaveis listados na USP para a pro-
ducgdo de agua para injetaveis. No en-
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tanto, em algumas grandes empresas
multinacionais, & possivel observar o
uso de ultrafiltracdo (UF) para mini-
mizar o risco de presenga de endoto-
xinas. Para produtos oftalmoldgicos e
inalatérios onde existem especifica-
¢Oes para endotoxinas, é esperado o
uso de agua WFI para a formulagéo.
Para os demais inalatérios e produtos
oftalmolégicos, produtos topicos, cos-
méticos e produtos de uso oral, a 4gua
purificada & empregada na formula-
¢do. “Um ponto a ser considerado € a
temperatura de projeto do sistema (a

qguente (65°C - 80°C) os sistemas sdo
autosaneantes). Em geral este tipo de
sistema é mais barato porque o gasto
energético € compensado com a dimi-
nuigdo da necessidade de realizagao
de manutengio no sistema e provas”,
avalia Alessandra. Além disso, a sani-
tizacdo com agua quente representa
uma importante ferramenta preventiva
e corretiva para a manutengao e vali-
dagao do sistema.

Segundo a profissional da SVS,
projeto que prevé a recirculagéo da
agua reduz consideravelmente o risco

de contaminagdo. “Um sistema onde
nao ocorre a circulagdo da agua &, ba-
sicamente, uma forma de dead leg ou
‘ponto morto’. Em sistemas unidirecio-
nais o estancamento permanente deve
ser evitado através de descargas peri-
odicas da agua”, esclarece Alessandra
Tomazini

Finalizada a montagem e o comis-
sionamento, é a hora de se qualificar
o sistema. Nessa etapa, segundo
Cosentino, o objetivo é verificar cada
elemento, e desafiar cada parametro,
alarme e sequéncia da operagao para
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comprovar que realmente o sistema
de agua atende as especificagdes do
projeto.

Alguns pré-requisitos devem ser
atendidos, para que se possa ter uma
qualificagdo com sucesso: especifica-
¢céo e projeto do sistema de geracgéo,
projeto do sistema de estocagem e dis-
tribuicdo, Qualificagado do Projeto - QP
(verificagdo documentada do projeto
quanto ao atendimento aos requisitos
de BPF), instalagdo do sistema, co-
missionamento e partida (start-up) do
sistema.

Para minimizar o custo da qualifica-
¢ado de um sistema de agua, é impor-
tante que uma avaliagao de risco seja
feita para este sistema, distinguindo
itens criticos dos itens nao criticos. Eli-
sa Krippner explica que no passado, na

duvida, se qualificava tudo, indepen-
dente da criticidade do item. Conforme
as BPFs, todos os itens criticos devem
ser qualificados, porém os nao criticos
podem ser somente comissionados,
0 que diminui muito o custo e o prazo
das atividades de comissionamento e
qualificagdo. “O comissionamento é
uma atividade extremamente impor-
tante, embora muitas empresas nao
o fagam. O comissionamento é uma
atividade de boas praticas de enge-
nharia enquanto a qualificagdo € uma
atividade de boas praticas de fabri-
cacdo”, argumenta Elisa, informando
ainda que normalmente a qualificagdo
de sistemas de aguas farmacéuticas
€ dividida em trés protocolos: Qualifi-
cacgao da Instalagédo (Ql), Qualificagao
de Operacgdo (QO) e Qualificacdo de
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Normalmente a
qualificacao de
aguas farmaceéuticas
é dividida em trés
protocolos: Qualificacao
da Instalacao (QI),
Qualificacao de
Operacao (QO) e
Qualificacao de
Desempenho (QD).
Cada etapa possui
sua importancia e a
sequéncia deve ser
obedecida
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A dir., osmose reversa de passo simples mais eletrodeionizagao, mais segundo passo com sanitizagdo térmica - 4gua

WFL A esd., planta de osmose reversa

Desempenho (QD) (veja exemplos de
verificagdes no box Qualificagdo). Se-
gundo ela, é importante que a sequén-
cia de qualificagao (Ql, QO e QD) seja
obedecida, pois cada etapa possui a
sua importancia. As vezes, por uma
questdo de prazo, as atividades de

Ainda sobre a etapa de
qualificacao, existem
aspectos relevantes, tais
como a documentacao,
que deve incluir uma
descricao do sistema,
juntamente com uma
copia do desenho
que descreve os
equipamentos

qualificagdo sdo executadas fora da
sequéncia e, para piorar a situagao, o
comissionamento nado foi executado.
“Neste caso, ndo é raro encontrar defi-
ciéncias na qualidade da agua gerada
devido a um problema de instalacao,
que poderiam muito facilmente serem
detectadas caso o comissionamento e
a QI tenham sido executados no seu
momento correto.”

Ainda sobre a etapa de qualifica-
¢ao, existem outros aspectos relevan-
tes, como, por exemplo, a documenta-
¢ao, que deve incluir uma descrigao do
sistema, juntamente com uma cépia do
desenho que descreve todos os equi-
pamentos do sistema desde a alimen-
tagéo de 4gua potavel até os pontos de
uso da agua purificada e/ou WFI. “Tam-
bém deve mostrar todos os pontos de
amostragem e seus tags. Depois de
verificar a instalagdo e o correto fun-
cionamento de todos os equipamentos

e tubulagbes, os parametros operacio-
nais e de limpeza / procedimentos de
sanitizagao e frequéncias serdo desen-
volvidos”, conta Alessandra.

Qualificacao de
desempenho

A qualificagdo de desempenho,
em linhas gerais, consiste em retirar
amostras durante um determinado pe-
riodo (conforme o tipo de agua) e em
pontos especificos da operagédo para
demonstrar que a qualidade da agua
esta dentro dos parametros pré-defini-
dos em todos os pontos de circulagéo.
A Consulta Publica da ANVISA - CP03
(item 5 do anexo IV) e o Guia ISPE de
Comissionamento e Qualificagdo de
Sistemas de Agua e Vapor Farmacéuti-
co orienta as empresas sobre trés eta-
pas da qualificagdo. A primeira demora
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entre duas e quatro semanas, quando
€ necessario o monitoramento inten-
sivo do sistema, que deve funcionar
continuamente sem falhas ou desvios
de desempenho. Varios itens séo lis-
tados para a abordagem das verifica-
¢des e ensaios, tais como realizagao
de analises quimicas e microbioldgicas
de acordo com o plano definido e veri-
ficacdo diaria da qualidade de agua de
alimentacgéo. A fase dois € um periodo
adicional de duas a quatro semanas
quando se utiliza os POPs definidos
apos a conclusdo satisfatéria da fase
um. O esquema de amostragem ¢é o
mesmo da fase um. A avaliagdo deve
demonstrar operagao consistente den-
tro de faixas estabelecidas e produgao
consistente e fornecimento de agua
com qualidade e na quantidade reque-

ridas quando o sistema é utilizado de
acordo com os POPs. Finalizando a
fase dois com sucesso, a agua produ-
zida pelo sistema ja pode ser utilizada
no processo industrial.

A terceira fase é concebida para
demonstrar que, quando o sistema
é operado em conformidade com os
procedimentos operacionais por um
longo periodo de tempo vai produzir
consistentemente agua com a qualida-
de desejada. Por isso, a CP03 indica
que seja feita por um ano ap6s a con-
cluséo satisfatoria da fase dois. Qual-
quer variagdo na qualidade da agua
de alimentagdo que poderia afetar a
operagdo do sistema e a qualidade
da 4gua serd detectada durante esta
fase de qualificagdo de desempenho.

Alessandra Tomazini comenta que
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esta fase é utilizada para avaliar as
mudangas sazonais, periodos de fé-
rias coletivas, feriados prolongados
e observar como a variabilidade de
consumo pode afetar a qualidade da
agua, atuacdes de manutencéo, etc.
A amostragem ¢é realizada de acordo
com procedimentos de rotina. Embo-
ra o guia de inspecdo de sistemas de
agua (documento da FDA) recomende
que os pontos criticos sejam amostra-
dos diariamente e os demais pontos
em sistema de rodizio, de forma que
sejam analisados semanalmente, no
caso de agua purificada é aceitavel a
amostragem de duas a trés vezes por
semana dos pontos representativos
da instalagdo e mensal de todos os
pontos. Para uma maior seguranca é
possivel aplicar analise de riscos pa-
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ra definir a frequéncia de amostragem
para cada ponto de uso (por exemplo,
a frequéncia de amostragem para um
ponto de uso utilizado apenas para
limpeza ndo necessita ser necessaria-
mente a mesma de um ponto utilizado
para fornecer agua para formulagédo de

produtos farmacéuticos). “Nesta fase
se deve também avaliar os limites de
alerta e de agédo que foram estabele-
cidos para o sistema. A validagao do
sistema de agua esta concluida apdés
um ano completo de monitoramento”,
complementa Alessandra.
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Os parametros
analisados definidos
pela farmacopeia
americana para agua
purificada sao TOC,
condutividade e
microbiologia.

E durante a primeira
qualificacao do
sistema se recomenda
avaliar também
nitratos e metais
pesados

O sistema de agua somente es-
ta qualificado apés as trés fases de
QD. A gerente da SPL Elisa Krippner
ressalta ainda a importancia de que
a amostragem de agua para QD siga
exatamente as condigbes a serem
utilizadas na produgdo, ou seja, a
amostragem deve ser feita depois das
mangueiras, tubos, trocadores, etc.,
caso estes componentes venham a
ser utilizados na produgéo. “Finalizada
a qualificagdo, o sistema deve ser mo-
nitorado continuamente conforme um
plano de monitoramento para manter
o estado de qualificado. Anualmente
deve-se avaliar os alarmes e as ndo
conformidades registrados, assim co-
mo os resultados das analises quimica
e microbiologica da agua para a ela-
boragdo de um relatério anual. Com
esta avaliagdo é possivel detectar as
tendéncias do sistema, estabelecer as
manutengbes periddicas necessérias
e detectar possiveis melhorias para o
sistema”, argumenta Elisa.



Apesar de bem consistente e am-
plamente conhecido, o sistema apre-
sentado até aqui ndo é a Unica forma
de qualificagdo, porém, qualquer que
seja o sistema escolhido, deve primei-
ramente conter informagdes para sus-
tentar os procedimentos operacionais.
Em segundo lugar, deve haver dados
que demonstrem que os procedimen-
tos operacionais sdo validos e que o
sistema é capaz de produzir agua de
forma consistente que atenda as es-
pecificacdes desejadas. Finalmente,
deve fornecer dados para demonstrar
que as variagdes sazonais na agua de
alimentag&o nado afetam negativamen-
te o funcionamento do sistema ou a
qualidade da agua produzida. Durante
este periodo de amostragem todos os
parametros criticos de qualidade da

agua produzida devem ser avaliados
em conformidade com a farmacopéia
referéncia escolhida. Os parametros
analisados definidos pela farmacopeia
americana para agua purificada sao
TOC, condutividade e microbiologia. E
durante a primeira qualificagdo do sis-
tema se recomenda avaliar também ni-
trato e metais pesados. Os parémetros
operacionais criticos também devem
ser avaliados, entre eles podem-se
citar temperatura de operagéo normal,
sanitizagdo (tempo, temperatura e
frequéncia), presséo, fluxo e nivel de
0z6nio (quando aplicavel).

Em raz&do da iminente publicagéo
da nova resolugdo da ANVISA que
substituira a RDC 210 (NR. reforga-
mos que RDC 17 foi publicada apos
a produgcdo dessa matéria), em que
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esta previsto um capitulo especifico
para aguas de uso farmacéutico, e
outro para regulamentacéo de siste-
mas computadorizados, o mercado
esta bastante ativo implementando
mudangas nos sistemas existentes. A
expectativa é que a demanda de ser-
vigos para efetuar as adequacgdes dos
sistemas existentes cresga durante o
ano de 2010 e também no ano se-
guinte. “Também quero destacar que
as tendéncias que percebo referente
ao manuseio destes sistemas s&o
basicamente o método de sanitiza-
caolesterilizagdo e a implementagao
de sistemas computadorizados com
registros automaticos de parametros
criticos seguindo a orientagdo do 21
CFR Part 11 do FDA. O ozbnio esta
ganhando muito espago em sanitiza-
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CERTIFICACAO EM AREAS LIMPAS
E EQUIPAMENTOS

Testes:

- Comissicnamento

- Contagem de Particulas

- Gradientes de Pressdo

- Tempo de recuperacdo de areas

- Temperatura e Umidade

- Classificacdo de Ambientes

- Ruido e lluminacdo

- azdo e Nimero de trocas de ar das dreas

- Estanqueidade e Integridade de Filtros
Absolutos

- Velocidade e Uniformidade dos fluxos de ar

- Paralelismo do fluxo de ar

- Treinamentos / Cursos
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¢des de sistemas de agua purificada e
0 vapor puro esta substituindo siste-
mas de esterilizagdo quimica em siste-
mas de agua para injetaveis”, afirma o
diretor da Giltec, Rodolfo Cosentino.

Contaminacao
com o ar

Os profissionais alertam para um
problema tipico que ocorre durante a

qualificagdo: a falta de procedimentos
operacionais para evitar a contamina-
¢ao do sistema com o ar remanescente
na tubulacdo apds a drenagem. Este
problema pode ocorrer, por exemplo,
quando uma conexao de mangueira é
lavada e drenada no final da operagéo.
Apo6s a drenagem, a valvula é fechada.
Se no dia seguinte durante o inicio da
operagao, a valvula principal fora do
sistema de circulagdo é aberta, entdo
0 ar ndo estéril remanescente no tubo

Qualificacao

A qualificagao, que verifica o sistema para comprovar o atendimento as

especificacdes de projeto, constitui-se de trés etapas: Ql, QO e QD.

Acompanhe.

Exemplos de algumas verificagdes de Qualificagdo da Instalagdo (Ql) de um

sistema de agua:

e Os equipamentos e componentes instalados estdo conforme o projeto;

e A sequéncia dos componentes instalados esta conforme o P&ID do

projeto;

e A especificacdo dos materiais da instalagéo esta conforme o projeto;

e As soldas da tubulagéo estdo bem feitas, sem porosidades, saliéncias ou

reentrancias que possam ser base de fixagdo de biofilmes, etc.;

e Estanqueidade, limpeza e passivagao da tubulagéo;

e Anclinagao da tubulagéo, permitindo a drenagem total da agua residual,

etc.

e Calibragéo de todos os instrumentos do sistema;

Exemplos de algumas verificagdes de Qualificagdo de Operacao (QO) de um

sistema de agua:

e Todos os equipamentos e componentes operam conforme a

especificacao;

e Todos os procedimentos operacionais necessarios (operagao,

manuteng¢&o, monitoramento, sanitizagdo) foram estabelecidos;

e Os intertravamentos de seguranca estado funcionando e os alarmes estéo

tocando quando algum limite estabelecido for atingido.

A Qualificacdo de Desempenho (QD) normalmente € dividida em trés fases,

conforme apresentado no texto — pagina 14.



apos a drenagem poderia contaminar
o sistema. A solugdo pode ser a apli-
cacao de procedimentos operacionais
que prevéem a abertura da valvula
secundaria antes da valvula principal
para limpar a tubulagao antes do uso.
Finalmente, o sistema de arma-
zenamento e distribuicdo da agua
tratada devera prever um sistema
de sanitizagdo. As diferentes opgdes
disponiveis s&o: sanitizacdo a quente
(80°C - 85°C), agua superaquecida, va-
por puro, ozonizag&o, uso de solugéo
de &acido peracético, etc. “Atualmen-
te a sanitizagdo quimica esta caindo
em desuso, inclusive para plantas de
pré-tratamento e tratamento (osmose
reversa + eletrodeionizagédo) nos quais
pode ser empregada a sanitizagdo

Um problema tipico é a
falta de procedimentos
operacionais para
evitar a contaminacao
do sistema com o
ar remanescente na
tubulacao apos a
drenagem

por agua quente, mas, caso sejam
utilizados sanitizantes quimicos, deve
ser determinado o ponto final de enxa-
gue através de um método de analise
que apresente comprovada eficiéncia
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e sensibilidade. A validagdo destes
sistemas ndo termina com a emisséo
do relatério”, explica Alessandra To-
mazini. Por se tratarem de sistemas
criticos devem fazer parte do ciclo de
vida de validagdao e, portanto serem
periodicamente avaliados para garantir
a manutengao do estado de validagao.
Esta avaliacao geralmente constitui-se
por verificar a auséncia de tendéncias
nos resultados analiticos, impacto das
mudangas implementadas no sistema
sobre o processo/produto, eficiéncia
dos programas de manutencdo e sa-
nitizagdo. Envolve também a avaliagéo
se o sistema se encontra em estado de
controle e a revisdo do programa de
amostragem. Para isto se recomenda
a realizagao de anual review.



