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LISTA DE ABREVIATURAS

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
AP - Agua Purificada

API - Agua Purificada para Injetaveis

AUP - Agua Ultrapurificada

BPF - Boas Praticas de Fabricacao

HPLC (CLAE) - High-Performance Liquid Chromatography (Cromatografia liquida de
alta eficiéncia)

pH - Potencial Hidrogenidnico

TOC - Carbono Organico Total

OR - Osmose Reversa

UV - Ultravioleta



RESUMO

Silva, T.S. Avaliacdo das metodologias de purificacdo de agua na industria
farmacéutica nos ultimos dez anos. Uma revisdo da literatura. 2022. no. f. 35.
Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia - Bioguimica — Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sao Paulo, 2022.

Palavras-chave: Agua purificada, Agua na Indistria Farmacéutica, Métodos,

Purificagao.

A agua € a matéria-prima mais importante na industria farmacéutica, sendo
indispensavel nos amplos processos realizados, desde a limpeza até a sintese de
farmacos. A purificacdo da agua tem a finalidade de eliminar impurezas fisico-
guimicas, bioloégicas e microbianas, que afetam o funcionamento correto das
operacOes, respeitando as especificacdes das autoridades sanitarias. Para realizar
esse processo, podem ser utilizados métodos como filtracdo, deionizacao,
ultrafiltracdo, osmose reversa, destilacao e radiacao ultravioleta. Buscou-se realizar a
abordagem da literatura identificando os métodos e reunindo as tecnologias utilizadas
na industria farmacéutica para purificacdo de agua. Nesse contexto, a reunido dos
meétodos permite que o farmacéutico conheca os diferentes processos de purificacao
e participe de forma ativa para promover melhorias em um sistema ja existente ou
escolha uma nova tecnologia adequada a sua necessidade, avaliando as principais
vantagens, desvantagens e singularidades que cada técnica de purificacdo de agua
apresenta. Com essa finalidade, a literatura referente as metodologias de purificacéo
de &gua foi revisada no periodo dos ultimos dez anos e observou-se a necessidade
da combinacédo de dois ou mais métodos, alinhados ao monitoramento e controle de
gualidade, para que se atinjam os padrdes exigidos com eficiéncia e reducdo de
custos. Espera-se que a apresentacdo desses resultados gere maior agilidade,
assertividade e seguranca na escolha de um método de purificacdo de agua pelo
farmacéutico no ambiente industrial, possibilitando que contaminantes oriundos da

agua nao interfiram nas analises e processos realizados.



1. INTRODUCAO

A agua € uma molécula polar e possui ligacdes de hidrogénio que mantém as
moléculas unidas. Essas propriedades fazem com que a agua seja um meio excelente
para solubilizar, adsorver, absorver ou suspender diversos compostos, até mesmo
para carrear contaminantes e substancias indesejaveis que podem interferir
diretamente na qualidade de um produto farmacéutico (PATEL, A., TRAMBADIYA,
D.; BALDANIYA, L., 2013; NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014; CARDOZO, 2017;
BRASIL, 2019; FOLLMER et al., 2019; LEAL, R., 2021).

A industria farmacéutica é o ramo da industria que mais consome agua. Além
disso, esse setor também tem como requisito o alto padrdo na qualidade da agua,
com a finalidade de garantir a qualidade dos farmacos produzidos (GADIPELLY et al.,
2014; GIACCHETTI, M., AGUIAR, A., CORTES, P, 2017; STRADE, R., KALNINA, D.,
KULCZYCKA, J, 2020).

Na industria farmacéutica, a agua € conhecida como a matéria-prima mais
importante por ser parte integrante e indispensavel nos diversos processos
executados, como o0 uso na sintese de farmacos, na formulacdo e producdo de
medicamentos, amplo uso em andlises do controle de qualidade fisico, quimico e
microbiolégico de produtos acabados e matérias-primas (preparo de solucdes,
diluentes e amostras, utilizacdo em equipamentos de técnicas analiticas, dissolu¢des,
entre outros) e uso na limpeza de equipamentos, utensilios e vidrarias, que entram
em contato com as amostras (OLIVEIRA e PELEGRINI, 2011; ANVISA, 2013;
CESARIO, 2013; BRASIL, 2019; STRADE, R., KALNINA, D., KULCZYCKA, J, 2020;
MARQUES, M. S., PEDRO, M. A. M, 2021; LEAL, R., 2021).

A tecnologia a ser empregada na purificacdo da agua depende do tipo de agua
gue se deseja obter (Tabela 1). Utiliza-se diferentes tipos de agua nas diversas
atividades de producédo, controle de qualidade e limpeza na industria farmacéutica
(PONTELO, K. T., AGUIAR, M. M. G. 2013; PATEL, A., TRAMBADIYA, D,
BALDANIYA, L., 2013).

A agua potavel ndo é coberta por uma monografia da Farmacopeia, mas deve,
no minimo, atender as diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para a
gualidade da agua potavel (WHO, 2020). A Portaria GM/MS n° 888, de 4 de maio de
2021, do Ministério da Saude, dispde sobre os procedimentos de controle e de

vigilancia da qualidade da agua para consumo humano e seu padréo de potabilidade.



Nesta portaria estao descritas as atividades que devem ser exercidas pelo fornecedor
ou por solugdo alternativa coletiva do abastecimento de agua. A agua potavel
alimenta o sistema de purificacdo e tem a procedéncia da concessionaria que
administra a agua da regido em que a indastria farmacéutica se encontra inserida. A
agua potével é o ponto de partida para todos os outros processos de purificacdo, tem
aplicacBes no inicio dos processos de limpeza e passa por diferentes processos
fisico-quimicos para a geracao de agua purificada. Uma variante da agua potavel é a
agua reagente, que pode ser empregada na limpeza de alguns materiais e
equipamentos e na sintese de ingredientes (MARQUES, M. S., PEDRO, M. A. M.,
2021; SANTOS, A.S., CRUZ E.A, 2008; LEAL, R., 2021; BRASIL, 2021).

A agua purificada (AP) ndo contém qualquer outra substancia adicionada e é
usada como excipiente na producdo de preparacfes ndo parenterais e outras
aplicacdes farmacéuticas. Pode ser utilizada no preparo de solugbes reagentes,
diluicbes diversas, tampdes, em equipamentos de técnicas analiticas como HPLC,
limpeza de equipamentos e utensilios que entram em contato direto com a amostra
(CESARIO, B, 2013; BRASIL, 2019, WHO, 2020).

A agua ultrapurificada (AUP) caracteriza-se por possuir baixa condutividade,
baixa carga microbiana e baixo nivel de TOC (carbono orgénico total) (OLIVEIRA, F.
C.; PELEGRINI, D. D., 2013). E utilizada em métodos de anélise que exigem minima
interferéncia e maxima precisdo. A agua para injetaveis (API) é bastante usada na
preparacao de produtos farmacéuticos parenterais e produtos estéreis, pois possui
rigoroso controle de contaminacdo microbioldgica e endotoxinas (BRASIL, 2019;
FREITAS, 2013).

A agua purificada é obtida a partir de um tratamento da agua potavel para retirar
0S possiveis contaminantes e atender aos requisitos de pureza estabelecidos na
monografia da Farmacopeia Brasileira. Segundo Santos e Cruz, 2008, a qualidade da
agua esta diretamente subordinada ao tipo de tratamento empregado.

A Tabela 1 abaixo indica quais as especificacdes necessarias referente aos
parametros de condutividade, carbono organico total, pH, contagem total de bactérias

e endotoxinas séo utilizadas para cada tipo de agua usada na area farmacéutica.



Tabela 1: Tipos de &gua para uso farmacéutico e suas especificacdes de
qualidade. Fonte: Brasil, 2019

Contagem
o Carbono total de Endotoxi
_ i Condutividad o .
Tipo de Agua Organico pH bactérias nas
ea250°C
Total (ppb) (UFC/(***) (UE/mL)
mL)
Agua <100
- <1,3 uS/cm < 500 ppb 50-7,0 -
purificada UFC/mL
: <10
Agua para <0,25
. <1,3 uS/cm < 500 ppb 50-7,0 UFC/100
injetaveis UE/mL
mL
. <10
Agua <0,25
o <0,1 yS/cm < 500 ppb - UFC/100
ultrapurificada . UE/mL
m

*UFC = Unidades formadoras de colbnias, ppb = partes por bilhdo, UE= Unidade de endotoxinas

Com a finalidade de realizar o tratamento da agua na indastria farmacéutica,
podem ser utilizados diferentes métodos de purificacdo da dgua ou a combinacao de
um ou mais métodos, como o carvao ativado (remove cloro e matéria organica), a
filtracdo (determina o tamanho das particulas), a deionizacdo (remove sais
inorganicos dissolvidos), a destilacéo (processo de purificacdo que consiste em ferver
a agua e coletar o seu vapor, removendo grande parte dos contaminantes), a
ultrafiltracdo (método que possui a capacidade de remover particulas, endotoxinas,
pirogénios, enzimas, microrganismos e coloides), a osmose reversa (método que
consiste na difusdo de duas solugdes de concentracdes diferentes a partir de uma
membrana e remove a maioria dos contaminantes), a radiagéo ultravioleta (inativacao
de microrganismos em potencial) e o ozénio (remove material organico e inorganico)
(FREITAS, E., 2013; ANVISA, 2013; PATEL, A., TRAMBADIYA, D.; BALDANIYA, L.,
2013; SHINTANI, 2016; LORENZO, C., RAIMUNDO, D., ROCHA A., MENAO, M.,
2018; BRASIL, 2019; MARQUES, M. S., PEDRO, M. A. M., 2021).

Estas tecnologias possuem caracteristicas especificas e podem ser usadas em
diferentes fases do processo dependendo da agua que se deseja obter. Para escolher

o melhor processo de purificagdo estando de acordo com o cenario em que a industria



farmacéutica esta inserida e assegurando a qualidade da agua de forma facilitada e
segura, faz-se necessario que estas informacdes sejam sintetizadas para ajudar na
escolha do método apropriado, identificando as vantagens e desvantagens de cada
um (FREITAS, 2013; SILVA et al., 2017; ANVISA, 2010).

A agua possui propriedades quimicas Unicas devido a sua polaridade e ligagdes
de hidrogénio, sendo capaz de dissolver, absorver, adsorver e suspender uma grande
guantidade de compostos diferentes, incluindo contaminantes e é a matéria-prima
mais utilizada na producéo, processamento e formulagdo de produtos farmacéuticos
(WHO, 2020). E essencial que haja o controle da contaminac&o da agua (BRASIL,
2019, WHO, 2020). Assim, é importante identificar os principais contaminantes
guimicos e microbiolégicos que podem estar presentes na agua, identificar quais
meétodos de purificacdo podem elimina-los e as estratégias que podem ser adotadas
para o controle da qualidade da agua purificada (BRASIL, 2019).

Portanto, € essencial que a agua utilizada na industria farmacéutica passe pelo
processo adequado de purificacdo e o melhor método de tratamento seja selecionado
para que a qualidade da agua seja confiavel, estando de acordo com 0s requisitos

estabelecidos na Farmacopeia Brasileira.

2. OBJETIVOS

O obijetivo geral desse trabalho € identificar e reunir os métodos de purificacao de
agua utilizados na industria farmacéutica nos ultimos dez anos, avaliando criticamente
cada um deles.

Ademais, os objetivos especificos do trabalho séo:

e Fornecer conhecimento ao farmacéutico para que ele possa escolher com

assertividade um método adequado as suas necessidades.

e Possibilitar ao farmacéutico realizar melhorias em sistema de purificacdo de

agua ja existente.

e Identificar os principais contaminantes da agua e relacionar quais métodos séo

eficazes para os tipos de contaminantes existentes.



3. METODOLOGIA

3.1 Estratégias de Pesquisa

Este trabalho de concluséo de curso tera como base as consultas em livros
académicos da &rea e nas bibliotecas eletrbnicas PubMed (National Library of
Medicine), SciELo (Scientific Eletronic Library Online), Scopus (Expertly curated
abstract & citation database), Sciencedirect e Google Académico para selecdo de
artigos que abordem a temética referente as metodologias de purificacdo de agua na
industria farmacéutica. Da mesma forma, foram consultados portais eletrdnicos
oficiais tais como do Ministério da Saude (MS) e Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) — https://www.gov.br/anvisa/pt-br.

3.2 Critérios de Inclusao

Os artigos a serem selecionados estardo apenas nos idiomas portugués, inglés
e espanhol. O periodo de busca de informacao consistira no intervalo entre o ano de
2012 e 0 ano de 2022. Para a busca dos artigos serdo utilizados os seguintes critérios

de inclusdo: “Agua Purificada”, “Agua para Injetaveis”, “Purificacdo de Agua”, “Agua
Na IndUstria Farmaceéutica”, “Métodos De Purificacdo De Agua”, “Qualidade Da Agua”,
“‘Contaminantes da agua”, “ Deionizagao”, “Eletrodeioniza¢do”, “Osmose Reversa’,

“Ultrafiltracao”, “Destilacao”, “Filtracado, “Radiacao Ultravioleta”, e “Oz6nio”.

3.3 Critérios de Exclusao

Serdo excluidos os artigos que ndo possuirem relacdo com o tema, como 0s
artigos ligados ao saneamento basico da dgua, meio ambiente, reuso e tratamento
de efluentes da agua e a agua no contexto da medicina. Dessa forma, foram utilizados
0s seguintes critérios de exclusdo: “Medicina”, “Doencas Transmitidas pela Agua’,
“Ciéncia Ambiental”’, “Saneamento Basico”, “Tratamento de Efluentes” e “Reuso de

agua’.



3.4 Coleta e analise de dados

A selecao dos artigos terd como critério os assuntos abordados como tema
deste trabalho de conclusdo de curso. O conteludo serd organizado de forma a
detalhar os processos envolvidos na purificagcdo da agua de uso farmacéutico e
explica-los segundo as suas semelhancgas e diferencas. Os estudos incluidos terdo

relevancia em exemplificar o uso pratico dos métodos no contexto industrial.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Contaminantes da agua

Diversas impurezas podem estar presentes na agua e elas podem ser
divididas, principalmente, em contaminantes quimicos e microbiolégicos (BRASIL,
2019; LEAL, R., 2021). Esses contaminantes podem interferir nos processos da
industria farmacéutica, uma vez que causam interferentes em analises do Controle
de Qualidade e podem alterar a qualidade dos produtos fabricados (WHO, 2020;
LEVINDO, 2019).

4.1.1 Contaminantes quimicos

Os contaminantes quimicos podem ser organicos e inorganicos e podem ser
originarios da fonte de alimentacdo de agua, do contato da &4gua com diferentes
materiais, da polui¢cdo ou absor¢cédo de gases da atmosfera ou residuos do processo
de limpeza da agua de abastecimento (BRASIL, 2013).

Os contaminantes organicos interferem em alguns testes instrumentais, como,
espectrofotometria UV-Vis, deteccdo de fluorescéncia e provocam linhas de base
altas e distorcidas em HPLC (conhecidos por picos fantasmas). Além disso, os
materiais organicos consomem calcio, podendo diminuir, portanto, o calcio real de
amostras, inibem o crescimento celular e desativam reagdes enzimaticas (PATEL, A.,
TRAMBADIYA, D.; BALDANIYA, L., 2013; NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014).

Os ions inorganicos atuam como catalisadores de rea¢fes e aumentam o sinal
do branco em absorcao atdmica. Alguns ions, como nitratos, absorvem na faixa de
UV, podendo gerar resultados equivocados (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014).
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Os ions de calcio e magnésio geram a “dureza” na agua, sdo matrizes para a
formacao de um biofilme muito resistente, causam incrustagdes e saturam os filtros
(LEVINDO, 2019). Esses ions podem ser retirados com uma resina de troca ioénica
(COSTA, E. D. J.; SANTOS, E. N. F., 2022).

Os gases como nitrogénio, oxigénio, cloro ou didxido de carbono formam
bolhas que interferem na contagem precisa de particulas ou medigcbes
espectrofotométricas, bloqueiam sensores 6pticos de deteccdo e geram ruidos na
linha de base (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014). O cloro, sanitizante mais
utilizado na agua, satura filtros e resinas, atacando os componentes da tubulacéo e
pode ser removido com um filtro de carvdo ativado ou bissulfito de sédio
(WESTPHALEN, 2016).

Os contaminantes particulados como silica ou coloides, podem provocar
entupimentos no sistema de purificacdo, desgaste e transportar contaminantes, sendo
um risco a qualidade da AP. As particulas e os coloides provocam danos a bomba e
injetores de HPLC e geram aumento na contrapressdao do sistema. Em absorcao
atbmica, podem bloguear o nebulizador e impedir a pulverizacao eficiente da solucao
de amostra (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014). As particulas podem ser
removidas por filtros de areia ou carvao (FREITAS, 2013).

4.1.2 Contaminantes microbioldgicos

Os contaminantes microbioldgicos sé@o principalmente bactérias e podem ter
origem da prépria microbiota da fonte de agua, dos equipamentos utilizados na
purificacdo ou sanitizacdo inadequada. As bactérias e suas endotoxinas, enzimas e
nucleases desativam reagentes, alteram substratos por acdo enzimatica, aumentam
o conteudo em TOC, modificam a linha de base (ruido de fundo) em analises
espectrais e produzem pirogénios. Também podem alterar o pH do meio, contaminar
as culturas e afetar o crescimento celular. Os microrganismos podem ser removidos
através de filtros de 0,22 um, radiacado ultravioleta, agentes quimicos e calor
(BARBOSA, 2016; ANIVISA, 2013; PATEL, A., TRAMBADIYA, D.; BALDANIYA, L.,
2013; LEAL, R., 2021).
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4.2 Métodos de Purificagdo da Agua

Os processos utilizados para a remocao de contaminantes variam desde uma
simples filtracdo até processos em que se usam tecnologias mais avancadas. Em
geral o processo de tratamento de 4gua empregado depende da qualidade da agua
da fonte de abastecimento e da qualidade minima requerida para sua aplicacao
(PATEL, A., TRAMBADIYA, D.; BALDANIYA, L., 2013; LORENZO, C., RAIMUNDO,
D., ROCHA A., MENAO, M., 2018; MARQUES, 2021).

Existem varias tecnologias que podem ser utilizadas para a obtencéo da agua
purificada. Se tiverem sua eficiéncia comprovada, é permitido que a industria
farmacéutica utilize métodos alternativos para realizar a purificacdo da agua (BRASIL,
2017). Para realizar a escolha do método, deve-se avaliar o custo de implementacéao
e manutencdo do sistema, complexidade metodoldgica, tipo de agua que se deseja
obter (Tabela 1), sua relagcdo com os processos e andlises realizadas na industria e
as vantagens e desvantagens de cada método (Tabela 2) (WHO, 2020).

Ao configurar um sistema de purificacdo de agua, faz-se necessario também
definir previamente as especificacdes de qualidade da agua exigida, a qualidade da
agua de alimentacéo e a quantidade da agua requerida pelo usuéario (WHO, 2020).

Apos o método ter sido adequadamente selecionado, faz-se necessario validar
0 novo método para garantir que produza resultados confiaveis, avaliando a sua
sensibilidade, precisdo, linearidade, seletividade, robustez, exatiddo e limite de
guantificacdo (ALENCAR, J ET AL., 2004; PONTELO, K. T., AGUIAR, M. M. G. 2013;
PATEL, A., TRAMBADIYA, D.; BALDANIYA, L., 2013; SHINTANI H., 2016; BRASIL,
2017).

A Tabela 2, resume as principais vantagens e desvantagens das técnicas de

purificagéo da agua, que serdo detalhados adiante.

Tabela 2: Beneficios e limitacdes dos métodos de purificacdo da agua.
Fonte: Freitas, 2013; Patel, A. et al., 2013; Nabulsi et al., 2014.

Método Beneficios LimitacGes
Remove muitas impurezas Alto custo de manutencéo, baixas
. como microrganismos, ions, taxas de fluxo e requer reservatorio
Destilagdo , , o
gases dissolvidos e materiais de armazenamento.

organicos. Unico método aceito  Alguns contaminantes como silica e



Osmose
Reversa

Deionizacéo

Filtrac&o

Ultrafiltracao

Radiacdo UV

pela European Pharmacopoeia
para obtencdo de agua para

injetaveis.

Remove a maioria dos tipos de
contaminantes (particulas,
produtos organicos e
inorganicos, pirogénio e
microrganismos). Custo
minimo de manutencgéo e
operacéo, facilidade de

monitorar 0s parametros.

Remove ions de forma eficaz,
facil de operar e custo
relativamente baixo. Pode ser

sanitizado.

Remove todas as particulas e
microrganismos maiores que
0S poros.

Remove pequenos
contaminantes de até 1 nm que
nao sdo removidos por
filtracdo. Remove endotoxinas,
RNase, DNase, proteases e

pirogénio.

Reduz a contaminacao
organica, microrganismos,

reduz o nivel de TOC.

12

sédio ndo sdo removidos. Alto
consumo de energia e baixo

rendimento do processo.

Limitada taxa de fluxo. Danificacdo da
membrana por incrustacao ou

perfuragéo.

Compostos orgéanicos nao sao
removidos, saturagdo rapida da
resina e possivel contaminagéo

microbioldgica.

Possivel entupimento, ndo

regeneravel.

Possivel entupimento com grandes
contaminantes. Risco de rompimento
da membrana. Deve ser obtida no

local e no instante do uso.

Pode diminuir a resistividade da

agua.
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4.2.1 Destilacéo

A destilacdo € uma das técnicas mais antigas de purificacdo. Neste método
ocorre a fervura da agua seguida de condensacao do vapor de agua resultante. Desta
forma, a maioria dos contaminantes, como bactérias, ions, materiais e gases
dissolvidos, sdo removidos (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014). Devido a
mudanca da fase da agua, € considerado um método robusto e o equipamento &
operado em elevadas temperaturas. E a técnica de preferéncia para a producéo de
API, como operacao unitéria final (ANVISA, 2013).

No entanto, esta técnica tem um custo de manutencéo relativamente alto, exige
a necessidade de um reservatorio de armazenamento e nao pode remover alguns
contaminantes, como silica e sédio (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014).

VIJYA (2013) afirma que a destilacdo ndo € tdo amplamente usada como no
passado por ndo ser um processo sob demanda, exigindo um armazenamento da
agua destilada para uso posterior e em reservatorio feito de material inerte para ions
e plastificantes ndo contaminarem a agua novamente. Além disso, apenas 5% da
agua utilizada no processo de purificacdo termina como produto.

Com uma visao sustentavel, para que possamos assegurar a disponibilidade
de agua para as geracOes futuras, faz-se necessario utilizar de forma racional os
recursos hidricos (SOARES; SIGNOR, 2021). Sendo a 4gua um bem comum a todos
0s seres vivos e lembrando da escassez de recursos hidricos no mundo, a destilacdo
como método Unico de purificacdo de agua no cenario de uma industria farmacéutica
torna-se insustentavel. Em relacdo as industrias farmacéuticas, Milanesi et al. (2020)
ressaltam que atitudes para o aumento de sua sustentabilidade ambiental, como a
economia de agua, sdo crescentes e ja sdo considerados um diferencial para

consumidores e organizagoes.

4.2.2 Filtragdo

A filtracdo consiste na separagdo de contaminantes da &gua usando um
material poroso, como filtros de carvdo ativado ou celulose, nos quais todas as
particulas maiores que 0,22 um sao retidas (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014).
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As principais limitagcdes do método de filtragem s&o os entupimentos dos filtros,
a incapacidade de remover ions e contaminantes organicos e o risco de contaminacao
microbiolégica (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014). Os filtros de barreira podem
reter microrganismos, ocorrendo a formacéo de biofilme e endotoxinas, ndo devendo
ser utilizada nos anéis de distribuicdo e nos pontos finais de uso. Quando utilizados
na etapa anterior ao armazenamento, € recomendavel adicionar um ponto de
amostragem antes do filtro para, periodicamente, ser avaliada a contaminacao
biologica (ANVISA, 2013).

A filtracdo pode ser utilizada no pré-tratamento da agua obtida pelo sistema
publico de fornecimento de &gua com a finalidade de proteger 0s processos
subsequentes, utilizando filtros de areia ou uma combinacao de filtros, como, areia
antracito, cascalho, ilmenita ou granada, que removem contaminantes particulados
de tamanho entre 5 e 10 micrometros (BRASIL, 2019; MARQUES, 2021).

Freitas (2013), em seu estudo sobre a qualidade da agua de uso farmacéutico
sobre a consideracdo da carga microbioldgica, apresentou o sistema que pode ser
visualizado na figura 1, em que a industria utiliza em seu sistema de tratamento
diversas etapas de filtracdo. Saindo do tanque de PVC, a agua passa por filtro de
celulose de 1 um e, em seguida, por coluna de carvao ativado para a remocao de
cloro e de eventuais substancias organicas. Novamente é submetida a outro filtro de
celulose de 1 um, sendo direcionada para passar por coluna mista (leito catiénico e
anidnico). A dgua deionizada obtida é novamente filtrada através de filtros de celulose
de 1,2 um e 0,6 um. ApOs esse processo, a dgua é armazenada em tanque de ago
inoxidavel e segue para a destilacdo. A 4gua destilada € armazenada em outro tanque
de aco inoxidavel de onde é distribuida como AP para os pontos de fabrica¢do. Todo

0 processo descrito € mantido em circulagao.
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Figura 1: Sistema para obtencéo de agua purificada em industria
farmacéutica. Fonte: Freitas (2013)
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Como resultado de seu estudo, Freitas (2013) demonstrou que 0 sistema

atendeu aos parametros exigidos pela legislacao vigente durante o periodo de estudo.

4.2.3 Deionizacéo e Eletrodeionizacéo

A agua é capaz de dissolver diversas substancias. Os sais sdo formados
naturalmente e quando eles se dissolvem na &gua, se separam em particulas
carregadas chamadas ions. Nem todos os sais sdo considerados téxicos ou
prejudiciais a nossa saude, mas, a agua contendo sais pode nado ser adequada aos
processos na industria farmacéutica. Os sais de bicarbonato de célcio e magnésio,
por exemplo, podem precipitar e formar incrustagdes nos processos em que se usa o
aquecimento (WQA, 2015).
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Para remover os ions indesejados, o processo de troca ibnica ou deionizacdo
é frequentemente utilizado (WQA, 2015). A deionizacdo por eletrodo usa anion
seletivo e membranas semipermeaveis a cations e resinas de troca idnica. Essas
resinas sdo polimeros organicos, formados por pequenas particulas e geralmente
sulfonados. As resinas anidnicas capturam ions e liberam OH- na agua, ja as resinas
cationicas, liberam H+ (ANVISA, 2013). Os eletrodos ionizam moléculas de agua e
separam os ions dissolvidos formando canais (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A,
2014).

A deionizag&o possui resinas catidnicas e anidnicas que sdo regeneraveis com
acidos e bases enquanto que a eletrodeionizagcdo combinas essas resinas com
membranas semipermeaveis e aplicacdo de campo elétrico, possuindo como
vantagem n&o precisar parar 0 processo para regeneracdo de suas membranas
(BRASIL, 2019).

As resinas das colunas de troca ionica utilizadas na deionizacdo sao
descartadas quando sua capacidade de remocao de ions ndo cumpre mais as
necessidades do processo, ou seja, ao término da sua vida util. Em geral, uma coluna
de troca idnica tem sua vida util de aproximadamente dois anos, apds passar por
sucessivos processos de regeneracdo. O leito de resina se satura devido ao acumulo
de ions durante o processo de deionizacdo de qualquer meio aquoso, e ocorre a
gueda significativa da capacidade de troca ibnica, sendo necessaria a realizacdo do
processo de regeneracédo (WACHINSKI, 2016).

Este método consegue remover ions e nao requer muita manutencdo, sendo
eficiente quando usado no pré-tratamento de dgua. Também reduz a dureza da agua
eliminando magnésio e célcio (LEVINDO,2019; MARQUES, 2021). A remocdao eficaz
de ions aumentara o processo de purificacdo, permitindo que a resistividade seja
maior do que 18 MQ-cm a 25°C (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014).

Em comparacdo ao método de destilacdo, a deionizacédo pode ser realizada
sob demanda, fornecendo agua quando for preciso (VIJYA, 2013).

Sousa (2012) realizou um estudo com amostras de agua bruta para uma
industria de alimentos antes e ap0s o processo de filtracdo, utilizando resinas de troca
ibnica e verificou que as resinas possuem a capacidade de remocéo de sdlidos totais
de 90%. Na figura 2, abaixo, é apresentado o esquema do processo de funcionamento
das colunas de troca ibnica com resinas catiénicas e anidnicas para desmineralizacao

da agua. O fluxo azul representa o processo de regeneracdo com liquidos
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regenerantes (7% de solucdo de acido cloridrico e 4% de solucéo de hidroxido de
sodio) passando pelo leito das resinas e sendo enviado para os sistemas de
tratamento de efluentes (SOUSA, 2012).

Figura 2: Processo de remocdo de cargas idnicas da agua bruta. Fonte:
Adaptado de Sousa (2012).
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No entanto, uma grande desvantagem deste método € sua capacidade limitada
de troca i6nica quando todos os sitios de ligacéo ibnica estdo ocupados (NABULSI,
R.; ALABBADI, M. A., 2014). Esse processo nao pode ser aplicado isoladamente
porque libera fragmentos pequenos da resina de troca ibnica, facilitando o
crescimento microbiano e removendo poucos residuos organicos, ndo sendo

adequado o seu uso na Ultima etapa do processo de purificacdo (ANVISA, 2013).

4.2.4 Ultrafiltracao

A ultrafiltracdo € um método que elimina os contaminantes ndo removidos por
filtracdo regular e funciona como uma “peneira molecular”, separando as moléculas
dissolvidas com base em seu tamanho (PATEL, A., TRAMBADIYA, D.; BALDANIYA,
L., 2013). Ele tem a capacidade de remover a maioria das particulas, endotoxinas,
pirogénios, enzimas, microorganismos e coldides, através dos filtros contendo

microporos, com tamanho de 25 a 30 kDa. Esta técnica € capaz de eliminar
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ribonucleases, fosfatase alcalina bacteriana e endotoxinas (NABULSI, R.; ALABBADI,
M. A., 2014).

As membranas de ultrafiltracdo possuem poros menores do que de uma
microfiltracdo e podem ser utilizadas em uma etapa final ou intermediaria do sistema
de purificacdo (BRASIL, 2019). Na purificacdo de 4gua da area farmacéutica, a
ultrafiltracdo é usada rotineiramente para fornecer agua livre de pirogénio e nuclease,
nos usos da agua para cultura de células ou biologia molecular. Nesses casos, 0
processo de validacdo da agua exigird um rigoroso controle para fornecer agua
confidvel as atividades (PATEL, A., TRAMBADIYA, D.; BALDANIYA, L., 2013). Na
Figura 3, abaixo, € possivel observar a capacidade de separacdo em tamanho de

particulas de diferentes membranas utilizadas para filtracao.

Figura 3: Capacidade de separacdo das membranas. Fonte: Adaptado de
MIERZWA et al. (2008).
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As desvantagens consistem no frequente entupimento do filtro e a néo
retencdo de ions ou materiais organicos (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014;
PATEL, A., TRAMBADIYA, D.; BALDANIYA, L., 2013).

Em comparacdo com os metodos de deionizacdo e osmose reversa, a

ultrafiltracdo apresenta como desvantagem nao eliminar os sais dissolvidos na agua.
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4.2.5 Osmose Reversa

A osmose reversa tem a capacidade de remover a maioria dos tipos de
contaminantes, como ions, contaminantes organicos, coldides e particulas. Neste
método, a 4gua passa através de membrana por forca de uma pressao hidraulica.
Esta membrana seleciona as particulas e ndo permite que atravessem materiais com
um peso molecular de 100 a 200 Daltons (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014). E
uma técnica costumeiramente utilizada na etapa final de tratamento da AP, pois tem
a capacidade de reduzir o risco de contaminagcdo microbiana e é de facil manutencao
e operacgao (ANVISA, 2013).

As principais desvantagens deste método sdo as taxas de fluxo limitadas
devido ao pequeno tamanho dos poros da osmose reversa e 0s danos na membrana
causados por incrustacdo (NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014).

Qureshi et al. (2013) observou que as incrustacdes, como particulas
inorganicas e organicas e bactérias que ocorrem dentro da membrana, podem reduzir
a qualidade e a vazdo do permeado. Como substituir esta membrana demanda um
alto custo, é ideal utilizar um pré-tratamento da causa da incrustacao no sistema de
purificacéo de agua.

N&o é recomendavel o seu uso isolado devido a alta possibilidade de formacéao
de biofilmes (bactérias gram-positivas e gram-negativas) nos dois lados da membrana
de osmose reversa. Esses biofilmes ndo séo faceis de serem eliminados pois podem
tornar-se resistentes a sanitizacao e muitas membranas de OR né&o suportam as altas
temperaturas usadas na sanitizacdo térmica (ANVISA, 2013). Quanto a sanitizacao
guimica, € menos eficaz que a térmica e requer a retirada das membranas para
limpeza, gerando um alto risco de contaminagéo do sistema.

Moreira (2017) realizou estudos de Analise Fisico-Quimica de APl em uma
Indlstria Farmacéutica de Minas Gerais, que possui em seu sistema a OR. Durante
o periodo de trés meses, foram observados os parametros de TOC, condutividade e
pH, coletando amostras no ponto de OR e em mais nove pontos de abastecimento da
industria. Apesar do estudo ndo descrever quais sdo 0Ss processos do sistema
alinhados a OR, observa-se que, para todos os parametros observados, os resultados
estiveram dentro da faixa de especificagdo exigidas para a producdo de injetaveis

durante o periodo notado.
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Strade et al. (2020), realizou um estudo de caso na empresa farmacéutica JSC
Grindeks, localizada em Riga, Letbnia, analisando o fluxo de agua e seus requisitos
de qualidade nos processos para identificar oportunidades de reutilizacdo da agua
fabril. Destaca-se que essa farmacéutica utiliza seis etapas para obter agua
purificada: filtragdo mecéanica, remogéo de ferro, amaciamento, filtragdo através de
carbono ativado, um processo de OR de dois estdgios e desgaseificacdo. O seu
sistema de distribuicdo promove o aumento do fluxo através de uma bomba de
circulacao, possui controle de temperatura e uma célula de radiacdo UV. Com este
sistema de purificacdo de agua, a industria atende aos requisitos e parametros de
agua purificada exigidos pela Farmacopeia Europeia, que difere da Farmacopeia
Brasileira apenas pela maior tolerancia de condutividade na agua (4,3 uS/cm a 20°C,
rever Tabela 1 para comparacéo). A Figura 4, apresenta o fluxograma dessa empresa

farmacéutica para obtencao de agua purificada.

Figura 4: Sistema de purificacdo de agua na industria farmacéutica. Fonte:
Adaptado de Strade et al. (2020).
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O sistema de purificacdo de agua utilizado pela farmacéutica JSC Grindeks
(Figura 4), evidencia a importancia da utilizacdo de diversas técnicas de purificacao
alinhadas a OR para se obter 4gua com padrées de qualidade (STRADE, R.,
KALNINA, D., KULCZYCKA, J, 2020).
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4.2.6 Radiagéo Ultravioleta

A radiacdo ultravioleta consiste na técnica que rompe o DNA de
microrganismos vivos, quebrando as ligacdes entre carbono, nitrogénio e atomos de
hidrogénio através de uma foto oxidacdo com comprimentos de onda 185 e 254 nm.
(NABULSI, R.; ALABBADI, M. A., 2014).

O sistema de purificacdo no comprimento de onda de 185 nm e 254 nm séo
capazes de oxidar compostos organicos até as especificacdes limites de AP, AUP e
API, enquanto que o comprimento de onda 254 nm usado isoladamente, em Vvarios
pontos do sistema, possui acdo germicida, reduzindo a contagem microbiana
(BRASIL, 2019).

Este método possui a capacidade de matar microrganismos e desinfetar a
dgua. Além disso, reduz o TOC até um nivel abaixo de 5 ppb (NABULSI, R
ALABBADI, M. A., 2014). E eficaz quando utilizado no final do processo de purificacio
para que ocorra a oxidacdo de compostos organicos da agua (MARQUES, M. S,,
PEDRO, M. A. M., 2021). A radiacdo ultravioleta tem como vantagens nao alterar as
caracteristicas da qualidade da agua como pH, gosto, odor, cor, corrosividade e
turvacdo, ndo exige um espaco grande, seu sistema é de baixo custo de operacao e
manutencao, realiza a desinfeccdo de forma rapida (cerca de poucos segundos) e é
uma técnica mais segura quando comparada ao uso da sanitizacdo quimica
(METCALF; EDDY, 2004).

No entanto, uma importante limitacdo € que a radiacdo UV produz radicais
livres que podem aumentar a condutividade da agua (NABULSI, R.; ALABBADI, M.
A., 2014). Além disso, ndo podem ocorrer interrupcdes na rede de abastecimento
elétrico (METCALF; EDDY, 2004).

Barbosa (2016) avaliou o tratamento de agua purificada em uma industria de
produtos de higiene pessoal que possuia em sua configuracdo o uso da OR na
segunda etapa do sistema, apos a filtragdo e o uso da radiagdo UV como etapa final
do procedimento. Foram realizadas analises em seis amostras de aguas coletadas
na entrada e na saida do reator UV em trés dias diferentes. Em duas das amostras a
agua estava contaminada por Coliformes Totais (483 UFC e 500 UFC) na entrada do
reator UV e ap0Os passar pelo processo de radiacdo UV, na saida do reator, 0s
microrganismos foram inativados. Verificou-se a eficiéncia da desinfeccdo por

radiacao ultravioleta com a inativacdo de 100% dos coliformes totais. Na Figura 5, €



22

possivel visualizar um esquema do sistema de tratamento utilizado por essa industria,

com as etapas do processo.

Figura 5: Esquema ilustrativo do sistema de tratamento usado em uma industria de

produtos de higiene pessoal. Fonte: Barbosa, 2016.
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O sistema de purificacdo utilizado pela indastria de produtos de higiene
pessoal, avaliada por Barbosa (2016), também indica que a combinacao das técnicas
de filtracdo, OR e radiacdo UV pode ser usada para a purificacdo de agua, gerando

resultados positivos.

4.3 Técnicas De Auxilio

4.3.1 Ozb6nio

O ozbnio é um tipo de sanitizacdo quimica da agua e pode ser utilizado em
sistemas de AP mantidos em temperatura ambiente, como uma alternativa a
sanitizacdo térmica, em algumas etapas do processo (ANVISA, 2013).

O oz6nio é mais eficiente que o cloro na inativagdo da maioria dos virus, cistos
e oocistos, e requer um menor tempo de contato com a agua do que o cloro para
realizar a desinfeccdo. Esse menor tempo de contato reduz subprodutos prejudiciais
a desinfeccdo. Além disso, o pH néo possui influéncia em suas propriedades de
eliminar contaminantes microbioldgicos (BARBOSA, 2016).

Além de eliminar virus, bactérias e outros microrganismos, o 0zénio € capaz
de remover ferro, enxofre e manganés da agua (WQO).

Apesar de sua eficiéncia, apresenta algumas desvantagens. Como 0 0zonio é

um gas muito instavel e reativo, ndo pode ser transportado. Dessa forma, € necessaria
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a producgdo no local em que seré utilizado, gerando um custo relativamente alto e é

necessario um alto consumo de energia para a sua geracao (LIMA, 2013).

4.3.2 Temperatura

O controle da temperatura do sistema reduz a possibilidade de contaminagao
microbiolégica da dgua e € um parametro de extrema importancia. Sistemas mantidos
em temperaturas elevadas, entre 65 a 80°C dispensam a frequente sanitizacao
quimica e sdo autosanitizantes, inibindo o crescimento de microrganismos (ANVISA,
2013). Os sistemas que operam e sao mantidos em temperaturas acima de 70°C séo
geralmente menos susceptiveis a contaminacdo microbiolégica do que os sistemas
gue sao mantidos em temperaturas inferiores (WHO, 2020).

Freitas (2013) avaliou a qualidade microbiol6gica da agua de um sistema de
purificacdo em uma industria farmacéutica, durante trinta dias, em dois pontos: um
logo apds o processo de destilacdo (representado por 01 na Figura 6) e outro no final
do processo, no ponto de uso (representado por 19 na Figura 6). Apesar dos dados
obtidos estarem de acordo com a legislacéo vigente, observou-se que a contagem
total de bactérias no ponto de uso foi maior do que logo ap6s o processo de
destilacdo. O autor atribuiu o resultado a temperatura mais alta da AP logo apos
passar pela destilacdo e as baixas temperaturas no ponto final, além da agua ja ter
circulado por todo o sistema. A Figura 6, ilustra a contagem total de bactérias dos

laudos microbioldgicos dessa industria farmacéutica.
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Figura 6: Contagem de bactérias em dois pontos do sistema de purificacdo em
industria farmacéutica. Fonte: Freitas (2013).

UFC/mL Contagem Total de Bactérias

Ll 1y

Para o controle da temperatura do sistema pode-se utilizar sensores nos
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pontos criticos do processo e realizar o registro periddico para verificar se € mantida
a mesma temperatura em todo o sistema (ANVISA, 2013). Quando a temperatura for
reduzida para fins de processamento, a reducdo deve ocorrer pelo tempo minimo

necessario para evitar contaminacao microbiana (WHO, 2020).

4.3.3 Fluxo

Os sistemas devem promover a permanente recirculagdo da agua para o
controle da carga microbiana. Um fluxo baixo pode promover a proliferacao
microbiana e a formacdo de biofilmes nas tubulagBes de distribuicdo de &agua,
enquanto que, um fluxo alto e turbulento, evita que isto acontega. Dessa forma, &
interessante utilizar sistemas recirculantes (HSA, 2008; ANVISA, 2013).

4.4 Sintese dos resultados obtidos

Os resultados obtidos do levantamento bibliografico permitiram verificar quais
foram as técnicas mais utilizadas nas industrias para purificacdo de 4gua nos ultimos
dez anos. Dessa forma, construiu-se o grafico abaixo para melhor visualizar essas

informacdes.
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Figura 7: Métodos de purificacdo de agua mais utilizados nos ultimos dez

anos. Fonte. Autor.
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Observa-se a partir da figura 7 acima que, nos ultimos dez anos, nenhuma das
industrias estudadas utilizaram o método de ultrafiltrac&o. Isso é capaz de demonstrar
gue as limitacdes desse método podem se sobressair em relacdo as vantagens e,
como € uma técnica usada para obter agua purificada destinada a area de biologia
molecular ou cultura de células (Patel et al., 2013), obtendo-se agua com alto grau de
pureza, ndo é comum utiliza-la em indastrias farmacéuticas para seus processos
habituais.

Também obtém-se da figura 7 que a destilacdo é processo menos utilizado
(7%), podendo indicar que as industrias optam por métodos com maior rendimento e
menor custo, diferentemente da técnica de destilacdo em que a 4gua é obtida sob
demanda, possui baixo rendimento do processo e necessita de reservatorio de
armazenamento no local (VIJYA, 2013).

Em relacdo as técnicas de deionizacdo, osmose reversa e radiacdo
ultravioleta, percebe-se que sdo frequentemente utilizadas nos sistemas de
tratamento de &gua, apresentando cada uma 20% dos resultados obtidos,
demonstrando serem métodos eficientes.

Em maior porcentagem (33%) esta a técnica de filtracdo, a técnica mais
simples e antiga para purificacdo de agua, que foi se aperfeicoando ao longo do tempo
e adquirindo variantes com relacdo ao tamanho do filtro e materiais utilizados
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(BRASIL, 2019; MARQUES, 2021). Nesta revisao foi possivel verificar que em todos
os sistemas de purificacdo de &gua a filtracdo estava presente, muitas vezes em
varias etapas do processo, demonstrando ser um método indispensavel nos sistemas
de tratamento de agua.

Além disso, através das informacdes obtidas, foi possivel visualizar nos
sistemas de tratamento de &gua que os diferentes métodos séo utilizados em
conjunto, em trés etapas do sistema, principalmente: inicio (pré-tratamento), meio
(tratamento principal ou central) e fim (pds-tratamento). Dessa forma, a Tabela 3

abaixo, exibe a comparacao dos métodos utilizados em cada fase do processo.

Tabela 3: Resultados comparativos dos métodos utilizados nas trés
principais etapas do sistema de tratamento de agua, em diferentes industrias

farmacéuticas. Fonte: Autor.

Pré- o :
Estudo Autor Principal Final
tratamento
Avaliagéo da qualidade da
agua de uso farmaceutico Freitas Filtracdo Deionizacdo @ Destilagédo
sobre a consideracgéo da (2013) ¢ ¢ ¢
carga microbioldgica
Andlise fisico-quimica para
de agua injetaveis em uma
industria farmacéutica do Moreira Filtrac&o Osmose Radiacdo
. (2017) Reversa uv
centro-oeste de Minas
Gerais
Eficiéncia hidrica e
reutilizacdo segura de
: . Strade et al. . Osmose Radiacao
diferentes graus de agua — Filtrac&o
) _ (2020) ¢ Reversa uv
Questdes atuais para a
indastria farmacéutica.
Uso da radiacdo ultravioleta
como técnica avancada de Barbosa Filtragao Osmose Radiacao
(2016) Reversa uv

tratamento de agua.
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Observa-se que a filtragcdo esteve presente em todos os sistemas de
purificacdo de agua como pré-tratamento, demonstrando a sua importancia na
remocao de particulas e contaminantes da agua de abastecimento. Em relacdo as
demais etapas do processo, é possivel notar que a variagao entre os métodos usados
no centro do sistema e antes da distribuicdo, possuem uma pequena variagao. As
informacgdes da Tabela 3 acima, referente a essas etapas, foram expressas na Figura
8 para melhor visualizar os resultados e indicar quais sédo as principais técnicas de
purificacdo de agua, em cada etapa do processo, nas industrias farmacéuticas

estudadas.

Figura 8: Grafico de comparacao dos resultados expostos na Tabela 3.

Fonte: Autor.

Pré-tratamento Principal Final

o L L S

jt.2 J3 U

FILTRACAD DEIONIZACAO OSMOSE REVERSA DESTILACAD RADIACAD UV

7

Da mesma forma, € valido destacar quais técnicas de auxilio foram
empregadas nos sistemas de tratamento dos estudos mencionados. Por essa razao,

a Tabela 4 foi elaborada para melhor visualizacéo dos resultados.

Tabela 4: Resultados comparativos das técnicas de auxilio utilizadas no

sistema de tratamento de agua, em diferentes industrias farmacéuticas. Fonte: Autor.

Estudo Autor Ozbnio Temperatura Fluxo
Avaliacdo da qualidade Freitas N/A Entre 65°C e Circulacdo
da &gua de uso (2013) 80°C continua —
farmacéutico sobre a vazao de
consideracgéo da carga 1.5m/seg

microbiologica
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Andlise fisico-quimica Moreira Presente Entre 70°C e Circulacdo
para de agua injetaveis (2017) 80°C continua
em uma industria

farmacéutica do centro-

oeste de Minas Gerais

Eficiéncia hidrica e Strade et N/A 85°C Circulagdo
reutilizagdo segura de al. (2020) continua -
diferentes graus de vazdode la
agua — Questdes atuais 3m/s

para a indastria

farmacéutica.

Uso da radiacéo Barbosa Presente N/A Circulacao
ultravioleta como (2016) continua —
técnica avancada de vazéo de 0,6
tratamento de agua. m/s

A patrtir dos resultados descritos na Tabela 4, é possivel observar que metade
das industrias farmacéuticas estudadas empregam o0zdnio como técnica de
sanitizacdo quimica em seu sistema, 75% utilizam a sanitizacdo térmica, que varia
entre 65°C e 85°C e todas utilizam um fluxo continuo, sendo que trés delas com vazéo
meédia de 1,2 m/s. O grafico da Figura 8 abaixo, ilustra quais sdo as técnicas de auxilio

mais utilizadas.

Figura 9: Gréafico de comparacédo dos resultados expostos na Tabela 4.
Fonte: Autor.

Técnicas de Auxilio

FLUXO

TEMPERATURA

0ZONIO

45
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4.5 Monitoramento e Controle

As fontes de agua e a agua tratada devem ser monitoradas regularmente. O
desempenho dos sistemas de tratamento, armazenamento e distribuicdo de agua
também devem ser monitorados. Para realizar corretamente este controle, deve-se
adicionar pontos de amostragem adequadamente localizados e projetados de forma
a evitar potenciais contaminacfes e possuir instrumentacdo apropriada para medir
parametros (SILVA, C. B. et al , 2017; WHO, 2020).

E de extrema importancia a realizacéo de testes para o correto controle de
contaminacao quimica e microbiol6gica da 4gua, uma vez que a 4gua possui grande
capacidade de agregar compostos e se contaminar novamente ap0s 0 processo de
purificacdo (MOREIRA, T., 2017; BRASIL, 2019).

A qualidade da agua pode ser medida através de parametros fisicos, quimicos
e microbiologicos, como cor, condutividade, dureza total, calcio, magnésio, cloreto,
sulfato, nitrato, cloro residual, carbono organico total (TOC), temperatura, turbidez,
salinidade, pH, coliformes totais e endotoxinas. (MEDEIROS, 2017; MOREIRA, T.,
2017; BRASIL, 2019; MARQUES, M. S., PEDRO, M. A. M., 2021).

5. CONCLUSAO

O alto padrdo da qualidade da agua na industria farmacéutica reflete na
gualidade dos produtos que serdo produzidos, garantindo que a agua estara livre de
contaminantes quimicos e microbioldgicos, que interferem nas andlises do controle
de qualidade e podem ser um risco a saude do consumidor final.

Foi possivel reunir os métodos utilizados para purificacdo de agua,
demonstrando as suas principais aplicacoes e limitagcdes. Em relacéo a aplicabilidade
dos métodos na industria farmacéutica, destaca-se que a maioria dos trabalhos
encontrados n&o foram desenvolvidos em sistemas em escala real ou néo
apresentaram detalhadamente todas as etapas do processo, 0 que € negativo uma
vez que somente dessa forma é possivel entender sobre a eficiéncia de um método
em sistemas de tratamento ja instalados.

A partir do desenvolvimento do tema e apresentacdo dos resultados,
demonstrou-se que a aplicacao de apenas um método de purificacdo de agua isolado

nao é suficiente para atingir as especificacbes de AP, AUP e API presentes na
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Farmacopeia Brasileira, devendo ser utilizado um conjunto de técnicas para minimizar
as limitacdes que cada método apresenta e promover um tratamento de agua

eficiente.
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