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Introducéo

A agua é um agente de grande preocupacdo dentro da induastria
farmacéutica, visto a sua enorme funcionalidade, caracteristicas moleculares
préprias fazem da mesma um 6timo meio para solubilizar, absorver, adsorver, e
inclusive um meio propicio a contaminacdo por microrganismos e até mesmo
um meio carreador de particulas favorecendo o que chamamos de
contaminacdo cruzada. A ANVISA define o uso da agua farmacéutica para as
diversas func¢des dentro da industria como sendo: dgua empregada na sintese
de farmacos; na formulacdo e producdo de medicamentos; em laboratérios de
ensaios; diagnodsticos e demais aplicacdes, relacionadas a area da saulde,
inclusive como principal componente na limpeza de utensilios, equipamentos e
sistemas. A agua € um produto que esta passivel de contaminacdo até mesmo
quando j4 tem passado por algum processo de descontaminacdo, esta
acontece principalmente de duas formas sendo elas: contaminantes quimicos e
contaminantes microbiolégicos. Contaminacdo quimica: podendo ser organica
ou inorganica proveniente da fonte de alimentacao, extracdo de algum material
com a qual a 4gua entrou em contato, absorcdo de particulas presentes na
atmosfera podendo ser gases, particulas oriundas da limpeza, da sanitizacao
entre outros. Fazem parte desse grupo as endotoxinas bacterianas que sao
téxinas liberadas, a partir, da destruicdo da membrana externa das bactérias
Gram negativas, liberando o LPS. As endotoxinas possuem acéo patogénica,
menos pronunciada que as exotoxinas, mas nem por isso deixam de provocar
complicacBes, podendo levar até a morte dos afetados. Dessa forma é
importante a realizacdo de teste que identifigue a presenca dessas substancias
e que ocorra a remocdo do agente contaminante. Contaminagéo
microbioldgica: constituindo-se principalmente por bactérias representa um
grande desafio para a industria, sdo originarias da propria microbiota da agua e
de alguns utensilios de purificacdo, pode ser também o resultado de limpeza e
sanitizagao inadequada resultando na formacao de biofilmes constituindo uma
séria ameaca a saude, os biofiimes caracteriza-se como sendo uma
comunidade complexa e estruturada de micro-organismos, envolta por uma
matriz extracelular de polissacarideos, aderidos a uma superficie inerte, na
industria farmacéutica os biofilmes e responsavel pela contaminacdo de
medicamentos por micro-organismo deteriorantes e patogénicos, representa
um risco de corrosao para tubulacdes e ocasiona a saturacdo de membranas
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filtrantes. Dessa forma, a obtencdo da &gua purificada para a producédo de
medicamentos na industria farmacéutica € baseado na eliminacdo de
impurezas fisico-quimicas, bioldgicas e microbianas até atingirem niveis pré-
estabelecidos em compéndios oficiais. Basicamente, ha trés tipos de agua para
uso farmacéutico: a agua purificada (AP), 4gua para injetaveis (APIl) e a agua
ultrapurificada (AUP), que se diferenciam entre si pelo método de obtencéo e
pela qualidade final de pureza que estas apresentam. Como ponto de partida
para obtencdo de agua purificada utiliza-se a agua potavel, obtida de
mananciais com parametros fisico, quimicos, microbiolégicos e radioativos
conhecidos. Sendo assim, o presente trabalho buscara expor os diferentes
métodos utilizados na purificagdo da dgua para uso farmacéutico, dando, maior
destaque para a osmose reversa, pois ela é capaz de reduzir
consideravelmente o risco de contamina¢do microbiana da agua, além de ser
de facil operacdo e manutencéo.

Objetivo
Retratar sobre 0 uso da agua a nivel industrial e as principais metodologias
existentes para o seu processo de purificacao.

Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa, realizada nas bases de
dados Lilacs, Medline/Pubmed e SciElo. O Guia de qualidade para sistemas de
purificacdo de agua para uso farmacéutico traz quatro métodos dos varios
existentes para a obtencédo de Agua Purificada (AP), a escolha pelo um dos
métodos dependera da qualidade da agua que se deseja obter. Geralmente a
AP é produzida através de deionizadores, osmose reversa, ultrafiltracdo e/ou
eletro-deionizacao, podendo-se, ainda, fazer a sua combinacéo.

A deionizacdo e a eletro-deionizacao continua séo tecnologias eficazes para a
remocdo de sais inorganicos, embora ndo seja um método eficaz para
obtencéo de agua com alto grau de pureza, o seu funcionamento se da através
de trocas ibnicas, para isso, utiliza resinas especificas para céations ou anions.
As resinas catidnicas capturam os ions liberando o ions H" na éagua e as
anidnicas liberam OH (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Sistemas de
ultrafiltracdo sdo frequentemente utilizadas para remocdo de endotoxinas, a
escolha da membrana utilizada devera ser de acordo com o peso molecular da
substancia na qual se deseja reter, podendo, ser usada na etapa final ou
intermediaria do sistema de purificacdo (Moraes, 2016). A técnica mais
utilizada como etapa final para obtencdo de AP € a osmose reversa (Guia de
qualidade da 4&gua, 2013), por esse motivo sera apresentado mais
detalhadamente, baseia-se na utilizagdo de membranas semi permeaveis e
com a capacidade de remocdo de ions, microorganismos e endotoxinas
bacterianas. Consiste na aplicacdo de uma pressao sobre a solugcdo mais
concentrada o que faz com que o fluxo da agua mude do meio mais
concentrado para o menos diluido (CANIATO, 2006). Entretanto, diversos
fatores como pH, presséo diferencial ao longo da membrana, temperatura, tipo
de polimero da membrana e a prépria construcdo dos cartuchos de osmose
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reversa podem afetar significativamente essa preparagdo. As membranas
utilizadas infelizmente estdo susceptiveis a incrustacdes provenientes de sais
calcio, magnésio e outros, e de biofilme fonte de contaminagdo microbiana.
Sendo assim, € indispensavel instalar um sistema de pré-tratamento antes da
osmose para remover compostos oxidantes e particulas que possam levar a
reducado da vida util dessas membranas (MORAES, 2016).

Resultados

Por meio da busca inicial foram encontrados 34 estudos, dos quais 12 foram
excluidos por ndo serem dos ultimos cinco anos, 06 ndo se mostravam claros e
02 repetidos, restando assim 12 estudos, apos a leitura dos resumos. A seguir
sao colocados os parametros de controle de qualidade referentes aos tipos de
agua considerados no estudo, levando-se em consideracdo o valor minimo
permitido para presenca de bactérias apresenta-se em UFC/mL (Unidade
Formadora de Col6nia) e para entoxinas em UE/mL (Unidades de Endotoxina).
Agua purificada (AP): ndo contém qualquer outra substancia adicionada, €
obtida através de uma combinacdo de sistemas de purificacdo, desde que
atenda com eficiéncia aos limites especificados para os diversos
contaminantes. Empregado em preparacbes nao parenterais e magistrais,
desde que ndo possuam nenhuma especificacdo de pureza superior. Devido
nao haver adicdo de nenhuma substancia que inative o crescimento microbiano
requer monitoramento de contagem de formas aerdbias viaveis com limite de
endotoxinas < 0,25 UE/mL e contagem total de bactérias < 100 UFC/mL. Agua
para injetdveis (API): utilizada com excipiente na elaboracdo de formas
farmacéuticas parenterais de pequeno e grande volume e ainda no preparo do
principio ativo de formas estéreis, demais produtos que requeiram o controle de
endotoxinas, devendo atender aos ensaios fisico-quimicos preconizados para a
agua purificada, além de atender aos limites de endotoxinas, cujo valor maximo
€ de 0,25 UE/mL além dos testes de contagem total de bactérias < 10 UFC/100
mL. Agua ultrapurificada (AUP): possui baixa concentracdo iénica, baixa carga
microbiana e baixo nivel de COT. Essa modalidade de agua é requerida em
aplicacbes mais exigentes, principalmente em laboratérios de ensaios, para
diluicdo de substancias de referéncia, em controle de qualidade e na limpeza
final de equipamentos e utensilios utilizados em processos que entrem em
contato direto com a amostra que requeira agua com esse nivel de pureza.
Limites de endotoxinas < 0,03 UE/mL e contagem total de bactérias < 10
UFC/100 mL.

Concluséo

Dessa forma, podemos concluir que o grau de pureza da &agua é
importantissimo para a qualidade final do produto, assim como a manutencgao e
a escolha correta dos sanitizantes implica na diminuicdo dos fatores que
podem levar a contaminacdo bem como diminuir os riscos de causar danos a
tubulacdes e equipamentos. Constata-se ainda que ndo existe um método
totalmente eficaz, devendo a sua escolha ser em consideracdo ao tipo de
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produto que se espera obter, buscando melhorias continuas nos sistemas de
producado de agua purificada e de agua para injetaveis.

Palavras-chave: Agua para uso farmacéutico. Indistria farmacéutica. Métodos
de purificagcdo. Osmose reversa.
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