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RESUMO

Este trabalho consiste em um estudo de caso que avalia a qualidade do sistema de
geracao, armazenamento e distribuicdo de agua para injetaveis de uma industria
farmacéutica sediada na cidade de S&o Paulo, onde serdo abordados conceitos
como Boas Préticas de Fabricagdo (BPF). A metodologia aplicada neste estudo de
caso baseia-se na utilizagéo de sistema de destilagdo para obtengdo de agua de
qualidade destinadas a uso farmacéutico. Foi analisado o sistema de destilagio da
agua que abastece as linhas produtivas, sendo possivel verificar que o mesmo
necessita se adequar & legislagdo vigente. No entanto, a empresa busca melhorar
de forma continua seu processo de obtengdo de agua para injetaveis, a fim de
garantir a qualidade, seguranga e eficacia dos medicamentos colocados no

mercado.

Palavras-Chave: Agua para injetaveis. Qualidade. Industria farmacéutica. Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF). Destilagio.



ABSTRACT

This work is a case study that evaluates the quality of the generation system, storage
and distribution of water for injection pharmaceutical industry headquartered in Sao
Paulo, where concepts are addressed as Good Manufacturing Practices (GMP). The
methodology used in this case study is based on the use of the distillation system for
obtaining quality water intended for pharmaceutical use. The distillation system of
water that supplies the production lines, and you can verify that it needs to adapt to
the current legislation was analyzed. However, the company seeks to continuously
improve the process of obtaining water for injection, to ensure the guality, safety and

efficacy of medicinal products placed on the market.

Keywords: Water for injection. Quality. Pharmaceutical industry. Good Manufacturing
Practices (GMP). Distillation.
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1 INTRODUGAO

A agua é de fundamental importancia na industria farmacéutica. Além
de participar dos processos de limpeza de materiais e superficies, pode ser utilizada
como veiculo em formulagdes, o que exige maior aten¢do, conhecimento e controle.

Sendo assim, a agua deve ser analisada em sua composi¢ao, pois €
um solvente universal e pode conter algumas substancias que comprometem a
qualidade dos medicamentos e também a vida Gtil dos sistemas de tratamento de

agua.

A agua é também um insumo indispensavel para a inddstria
farmacéutica, sendo a sua qualidade considerada um interferente direto na
qualidade do produto final. De acordo com as Boas Praticas de Fabricagao (BPF), os
produtos farmacéuticos devem possuir qualidade compativel com as especificagbes
determinadas por compéndios oficiais, visando assegurar seu uso. (BRASIL, 2010)

A agua (H,0) é uma molécula muito polarizada (polar) e possui
ligagbes de hidrogénio que produzem forga suficiente para manter as moleculas
unidas no estado liquido. Essas propriedades tornam a agua um excelente meio
para solubilizar, absorver, adsorver ou suspender diversos compostos, inclusive para
carrear contaminantes e substancias indesejaveis, que vao alterar a pureza e

eficacia de um produto farmacéutico. (BRASIL, 2010)

O sistema de purificacéo da agua para uso na industria farmacéutica é
baseado na remogao de impurezas analiticas (fisico-quimicas e microbiolégicas) até
se obterem niveis preestabelecidos em compéndios oficiais aprovados pelas
autoridades sanitarias. (BRASIL, 2013)

Ha dois tipos de agua presentes na industria farmacéutica: o primeiro é
a agua purificada (AP) utilizada para a fabricagdo de produtos sélidos, semissolidos
ndo estéreis e liquidos ndo estéreis; o segundo tipo é a agua para injetaveis (Al)
utilizada na fabricacdo de produtos estéreis, como por exemplo, produtos injetaveis

e semissolidos estéreis.
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Para cada tipo de agua, purificada ou agua para injetaveis, existem

sistemas especificos para obtencdo e purificagdo destes tipos de agua. Pode-se
dizer que os métodos mais comuns e robustos para a obtengio de agua purificada
séo os sistemas de troca idnica, osmose reversa e ultrafiltracio. Para obtencao de

agua para injetaveis utiliza-se o processo de destilagao.

Este trabalho abordara somente os critérios relacionados a producao

de agua para injetaveis.

A destilacdo, como tecnologia de produgao de agua para injetaveis, é a
técnica preferida nas industrias farmacéuticas, uma vez que é considerada uma
técnica mais robusta, devido & mudanca de fase da agua do estado gasoso para o
estado liguido, e em alguns casos, por causa do equipamento que é operado em
temperaturas muito elevadas. (BRASIL, 2013)

Para a construgdo dos sistemas de agua para uso farmacéutico os
materiais dos equipamentos devem possuir especificagdes sanitarias apropriadas.
Alguns materiais considerados elementos sanitarios préprios para um sistema de
purificagdo de agua sdo o ago inox 316L (baixo teor de carbono) e o fluoreto de
polivilideno (PVDF). (BRASIL, 2013)

A utilizacdo de ago inox 304 ndo & recomendavel, uma vez que nao
possui resisténcia adequada. O ago inox 316L, por sua vez, possui molibdénio e
baixo teor de carbono em sua composigao, 0 que aumenta consideravelmente a sua
resisténcia contra a corrosdo, contribuindo para a diminuigdao do risco de
contaminacgao da agua. (BRASIL, 2013)

O equipamento de destilacdo deve possuir na fabricagdo das suas
paredes internas metal apropriado, como ago inox AlS|I 316L que aumenta a sua
resisténcia contra corrosdo, contribuindo para a diminuigdo do risco da
contaminacao da agua.

O sistema de armazenamento e distribuicdo deve ser configurado para

evitar a recontaminacao da agua apds o tratamento e deve ser submetido a uma
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combinagcdo de monitoramento em linha e em laboratério, para garantir que a
especificacdo apropriada da dgua seja mantida. A proliferagdo de contaminantes
dentro do tanque de armazenamento e do anel de distribuicio deve ser controlada.
(BRASIL, 2013)

O reservatério e anel de distribuigdo utilizado para armazenar agua e
conduzir a agua para 0s pontos de consumo produtivo na fabrica devem ser
apropriados aos fins a que se destina, ou seja, deve ser construido com material
inerte, para que ndo seja fonte de contaminacdo de seu contetido. O material de
construcéo deve apresentar caracteristicas e rugosidades apropriadas para dificuitar
a aderéncia de residuos, a formacdo de biofime e corrosdo pelos agentes
sanitizantes, como por exemplo, o ago inox 316L eletropolido, com baixa rugosidade.

A temperatura da dgua para injetaveis € um parametro importante que
deve ser considerado na instalacdo de um sistema de agua para obtencdo de dgua
para injetaveis. Os sistemas que sao mantidos aquecidos em temperaturas entre 65
a 80°C sao autosanitizantes e, portanto, menos susceptiveis a contaminagio
microbiologica. Com sistemas autosanitizantes ndo € necessario realizar uma
sanitizagdo quimica frequente, essas sanitizagbes sao utilizadas quando ha
manutengao do sistema. (BRASIL, 2013)

O objetivo deste estudo é analisar as causas de falha de resultados
analiticos (fisico-quimicos e microbiolégicos) do sistema de purificacéo de agua para
injetaveis, empregando o Diagrama de Ishikawa.

O escopo do estudo de qualificagéo de desempenho € aplicado para o
Sistema de geragéo, armazenamento e distribuicdo de agua para injetaveis e sera
executado no sistema instalado no laboratério AB — localizado na planta industrial do
Campo Belo — Sdo Paulo.
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2 FUNDAMENTAGCAO

A Resolugao da diretoria colegiada — RDC N° 17, de 16 de abril de
2010 possui o objetivo de estabelecer requisitos minimos a serem seguidos na
fabricacdo de medicamentos para padronizar a verificagdo do cumprimento das BPF
de medicamentos de uso humano durante as inspegdes sanitarias. (BRASIL, 2010)

As Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) € o conjunto de normas, que
regulamenta os requisitos minimos para a produgao farmacéutica, contemplando
orientagdes que controlam a organizacdo do sistema de produgao, a higiene e os
controles necessarios para garantir a qualidade sanitaria dos produtos. (BRASIL,
2010)

O Guia da Qualidade para Sistemas de Purificagdo de Agua para Uso
Farmaceéutico aborda os critérios relacionados a producdo de agua purificada e de
agua para injecdo para uso farmacéutico e a metodologia que deve ser conduzida
nos estudos de qualificacdo de desempenho dos sistemas de agua para uso
farmacéutico. Como referéncias na elaboragéo deste Guia foram utilizados os guias
internacionais, a legislagdo nacional e a experiéncia da ANVISA em inspecdes
sanitarias. (BRASIL, 2013)

A metodologia aplicada no estudo de qualificacdo de desempenho no
laboratério AB segue o Guia da Qualidade na integra. Neste estudo de caso sera
abordada a qualificagdo de desempenho do sistema de geragéo, armazenamento e

distribuicdo de agua para injetaveis.

O estudo de desempenho foi dividido em trés diferentes fases a fim de

verificar a qualidade da agua para injetaveis. (BRASIL, 2013)
2.1 ESTUDO DE QUALIFICAGCAO DE DESEMPENHO — FASE 1 (BRASIL, 2013)
A Fase 1 € a primeira etapa do estudo e precede a utilizagao da agua.

Ela é realizada sempre que um sistema esta iniciando as atividades produtivas ou

quando sofre mudangas que impactem no processo.
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E nesta fase que se verifica que o sistema é robusto e possui
capacidade de produzir, armazenar e distribuir a agua de forma confiavel.

Durante esta fase, o monitoramento da 4gua deve ser realizado em
todos os pontos do sistema em dias consecutivos e em um periodo de 14 dias,

incluindo finais de semana e feriados.

Desvios nd3o devem ser encontrados durante a qualificacdo de
desempenho desta fase. Caso ocorra, um desvio deve ser aberto, investigado e
apos implementac&o das agdes corretivas, a qualificacdo de desempenho da Fase 1

deve ser iniciada novamente.
2.2 ESTUDO DE QUALIFICAQAO DE DESEMPENHO - FASE 2 (BRASIL, 2013)

A Fase 2 ¢ a segunda etapa da qualificagdo de desempenho do
sistema. Nesta fase a agua pode ser utilizada nos processos de fabricacdo e
limpeza dos equipamentos.

Durante esta fase, o monitoramento deve ser realizado em todos os
pontos do sistema em dias consecutivos por um periodo de 14 dias, incluindo finais

de semana e feriados.

Desvios encontrados nesta fase devem ser investigados por pessoal
qualificado que estabelecerao as diretrizes para a tomada de decisdo em relagao 3

qualificacao de desempenho do sistema.

Caso os resultados, fora dos limites, ndo interfiram na gualidade da
geragao, armazenamento e distribuicdo da agua para injetaveis, colocando os
processos em risco, deve-se prosseguir com a qualificagéo de desempenho.

2.3 ESTUDO DE QUALIFICACAO DE DESEMPENHO — FASE 3 (BRASIL, 2013)

A Fase 3 ¢ a terceira etapa da qualificacdo de desempenho do sistema.
Nesta fase, o objetivo € demonstrar o desempenho confidvel do sistema durante um
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periodo longo de produgdo e garantir que as variagbes sazonais na agua de
alimentacéo, ndo afeta negativamente a operacdo do sistema ou a qualidade da
agua para injetaveis.

Durante esta fase, o monitoramento deve ser iniciado apés a conclusido
com resultados satisfatorios da Fase 2. O monitoramento deve ser realizado por um
periodo de 12 meses, onde todos os pontos do sistema devem ser amostrados,
seguindo o cronograma de qualificagdo de desempenho e plano de amostragem,
com excegado do ponto de geragao que deve ser amostrado diariamente.

Desvios encontrados nesta fase devem ser investigados por pessoal
qualificado que estabelecera as diretrizes para a tomada de decisdo em relagéo a
qualificagido de desempenho do sistema. Neste caso, devem ser retiradas amostras
adicionais dos pontos que apresentaram desvios para avaliar, posteriormente, as
acoes adotadas para os casos isoladamente.

Caso os resultados, fora dos limites, ndo interfiram na qualidade da
geracao, armazenamento e distribuigdo da agua para injetaveis, colocando os
processos em risco, deve-se prosseguir com a qualificagdo de desempenho.

2.4 COMPENDIOS OFICIAIS

A partir dos compéndios oficiais sfo extraidos os testes fisico-quimicos
e microbiologicos para serem aplicados nas andlises de agua para injetaveis; nestes
compéndios informa-se a especificacdo de cada teste a ser realizado e o

procedimento de analise.

A Farmacopéia Brasileira (FB) € um compéndio oficial nacional que
define as especificagbes para o controle de qualidade de medicamentos e insumos
para salde. Neste trabalho usou-se a Farmacopéia Brasileira (FB) para seguir as
especificagbes e os procedimentos de andlise para os testes analiticos de pH

(potencial hidrogenidnico) e endotoxinas bacterianas.
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A Farmacopéia Americana (USP) & um compéndio oficial internacional
que define as especificagdes para controle de qualidade de medicamentos. Em
comparagao com a Farmacopeéia Brasileira (FB) € um compéndio mais completo e
robusto; sendo assim a ANVISA aceita que as indUstrias farmacéuticas nacionais se
baseiem nele para realizagao dos testes analiticos e especificagtes. Neste trabalho
usou-se a Farmacopéia Americana (USP) para seguir as especificagbes e os
procedimentos de analise para os testes analiticos de aspecto, carbono organico
total (TOC), condutividade e contagem microbiana.

As analises fisico-quimicas (FQ) que englobam os testes de aspecto,
pH, condutividade, carbono organico total (TOC) sao realizadas no laboratério de
controle de qualidade — fisico-quimico. As analises sao realizadas por colaboradores
treinados seguindo os procedimentos de analises do departamento que séo
baseadas nos compéndios oficiais.

Ja as analises microbiolégicas (MB) que englobam os testes de
contagem microbiana e endotoxinas bacterianas, sdo realizadas no laboratorio de
controle de qualidade - microbiolégico. As analises sido realizadas por
colaboradores treinados seguindo os procedimentos de analises do departamento,

baseados nos compéndios oficiais.

Para o sistema de geragdo, armazenamento e distribuicdo de agua
para injetaveis ser considerado robusto e confiavel o mesmo devera atender aos
criterios de aceitagdo propostos. Para cada contaminante a ser pesquisado, foi
estipulado uma especificagdo baseada nos compéndios e normas técnicas, como a
FB e USP, considerando os parametros e valores mais criticos para cada teste.

Na Tabela 1 as especificages utilizadas nos estudos de qualificagao
de desempenho de agua para injetdveis (fase 1, fase 2 e fase 3) e

consequentemente no estudo de caso aplicado.
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Tabela 1 - Especificagdes fisico-quimicas e microbiolégicas

Testes Especificacso
Aspecto Liquido limpido, incolor e inodoro.
TOC < 500 ppb
Condutividade Maximo de condutividade: £ 1,3 uS/cm
pH 50a7,0
Contagem Total < 10 UFC/100mL
Endotoxinas bacterianas <0,25 UE/mL

Fontes: United States Pharmacopeia, 36° Edigdo, 2013; Farmacopeia Brasileira, 5% Edig&o, 2010.

2.5 METODO E PLANO DE AMOSTRAGEM

O método de amostragem da agua para injetaveis € um procedimento
interno da empresa, no qual, cada laboratério deve designar a methor maneira para
conduzi-lo. O método de amostragem do laboratorio AB esta descrito no
procedimento interno EU Il CQ 057 - Quaiificagdo, amostragem e analise fisico-
guimica e microbiologica de agua purificada, Agua para injetaveis e vapor puro —
revisao 06, no qual o passo a passo esta descrito no item 3.3.4.

Segundo a RDC17 e o Guia da Qualidade para Sistemas de
Purificacdo de Agua para Uso Farmacéutico é solicitado que as industrias
farmacéuticas elaborem um plano de amostragem para as fases de qualificagdo de
desempenho, contendo todos os pontos de amostragem de dgua para injetaveis e a

periodicidade de amostragem de cada um deles.

O plano de amostragem sera utilizado para evidenciar quais pontos de
uso/amostragem serao verificados durante as fases da qualificacdo de desempenho

do sistema.

Segue na Tabela 2 o plano de amostragem gue deve ser seguido nas
fases de qualificacdo de desempenho utilizado no laboratério AB:



21

Tabela 2 - Plano de amostragem

Freguéncia da amostragem
Tipo de Fase1e?2

QS Egcalizagsoldoponts monitoramento 2 semanas cada F1ase -
f ano
ase
Saida do tanque de agua para fisico-quimico e o -
Al 001 ; R Diario Diario
injetaveis microbiclégico

fisico-quimico e .

Al002  Preparagéio de materiais oI b Semanal
fisico-quimico e S

Al 003 Lavadora de ampolas microgiolégico Diario Semanai
fisico~quimico e i

Al 004 Manipulagéo injetaveis micm‘gio,égico Diario Semanal
fisico-quimico e .

Al 005 Lavadora de frascos microgiolégico Biarie =gmans!
. . . fisico-quimico e -

Al 006 Manipulagéo injetaveis microbiologico BRo Semanel
fisico-quimico e -

Al007  Manipulaggo Injetaveis (pia) microf,ic,,égico Diario Semanal
fisico-quimico e .

Al 008 Preparagéo oncolagico microbiolégico Diario Semanal
fisico-quimico e —

Al 009 Manipulagio oncoldgico microgiolégico PR e
fisico-quimico e -

Al 010 Retorno do anel microcl:';iolégico Fa el

Fonte: a autora.

2.6 FERRAMENTA DA QUALIDADE — DIAGRAMA DE ISHIKAWA

Para auxilio na resolugdo dos problemas encontrados no estudo de
caso, foi aplicada a ferramenta de qualidade Diagrama de Ishikawa também
conhecido como Diagrama de Causa e Efeito ou Espinha de Peixe, que permite
estruturar hierarquicamente as causas de determinado problema ou oportunidade
de melhoria. Pode ser utilizado também com outros propésitos, além do
apresentado, por permitir estruturar qualquer sistema que resulte em uma resposta
(uni ou multivariada) de forma grafica e sintética. O uso dos 6M pode ajudar a
identificar as causas de um problema e servir como uma estrutura inicial para facilitar
O raciocinio na analise. (ESALQ, 2014)

O Diagrama de Ishikawa, também conhecido como Diagrama de Causa
e Efeito ou Diagrama Espinha-de-peixe, € uma ferramenta grafica utilizada para o
gerenciamento em processos diversos, especialmente na produgédo industriai.
(ISHIKAWA)
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As causas de um problema podem ser agrupadas, a partir do conceito
dos 6M, como decorrentes de falhas em:

« Método: toda a causa envolvendo o0 método que estava sendo executado o
trabalho;

+ Material: toda causa que envolve o material que estava sendo utilizado no
trabalho;

» Mao-de-obra: toda causa que envolve uma atitude do colaborador (ex:
procedimento inadequado, pressa, imprudéncia, ato inseguro, etc.)

« Magquina: toda causa envolvendo a maquina que estava sendo operada;

+ Medida: toda causa que envolve os instrumentos de medida, sua calibracgao,
a efetividade de indicadores em mostrar as variagbes de resultado, se o
acompanhamento esta sendo realizado, se ocorre na frequéncia necessaria,
etc.

» Meio ambiente; toda causa que envolve o meio ambiente em si (poluigéo,
calor, poeira, etc.) e, o ambiente de trabalho (layout, falta de espago,

dimensionamento inadequado dos equipamentos, etc.).

O sistema permite estruturar hierarquicamente as causas poténciais de
determinado problema ou oportunidade de melhoria, bem como seus efeitos
sobre a qualidade dos produtos. (ISHIKAWA)

tshikawa observou que, embora nem todos os problemas pudessem
ser resolvidos por essas ferramentas, ao menos 95% poderiam ser, e que
qualquer trabalhador fabril poderia efetivamente utiliza-las. (ISHIKAWA)

Essa ferramenta da ao usuario uma lista de itens para serem
conferidos por meio do qual se consegue uma rapida coleta de dados para varias
analises. Essas informagbes sdo utilizadas para se obter uma localizagdo da
causa dos problemas. (ISHIKAWA)

A partir de uma definida lista de possiveis causas, as mais provaveis
s&o identificadas e selecionadas para uma melhor analise. Ao examinar cada
causa, o usuario deve observar fatos que mudaram, como por exemplo, desvios
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de norma ou de padrdes. Deve se lembrar também de eliminar a causa e nédo o

sintoma do problema, além de investigar a causa e seus contribuidores tao fundo
quando possivel. (ISHIKAWA)

» Para identificar as informagdes a respeito das causas do seu problema;

« Para organizar e documentar as causas potenciais de um efeito ou
caracteristica de qualidade;

« Para indicar 0 relacionamento de cada causa e sub-causa as demais e ao
efeito ou caracteristica de qualidade;

» Reduzir a tendéncia de procurar uma causa "Verdadeira", em prejuizo do

desconhecido, ou esquecimento de outras causas potenciais.

Ha uma série de beneficios ao ufilizar a ferramenta da qualidade —

Diagrama de Ishikawa, conforme citado abaixo:

« Ajuda a enfocar o aperfeicoamento do processo;

+ Registra visualmente as causas potenciais que podem ser revistas e
atualizadas;

e Prové uma estrutura para o brainstorming;
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3 ESTUDO DE CASO

O estudo de caso aplica-se ao laboratério AB o qual possui um sistema
de geragdo, armazenamento e distribuigdo de &gua para injetaveis implementado
desde o ano de 2013 que apresentava resultados dos testes analiticos fora do

especificado.
3.1 TRAJETORIA

Fundado em 1972, o laboratério AB estd entre as maiores industrias
farmacéuticas do pais. De capital 100% nacional e fechado, atua em todos os
principais segmentos por meio de suas Unidades de Negécios — Prescricdo Médica,
Geneéricos, Hospitalar, Licitagées, Oncologia, Servicos a Terceiros, Veterinaria,
Ampolas e Exportacao.

Boas praticas de governanga corporativa, mitigacdo de impactos
diretos e indiretos sobre o meio ambiente e agdes sociais responsaveis tambem
integram a agenda estratégica do laboratério AB no seu crescimento sustentavel.

3.2 TECNOLOGIA DE PRODUGCAO DE AGUA PARA INJETAVEIS

A agua para injetaveis no laboratério AB é produzida da seguinte

maneira:

A agua potavel vinda da SABESP por tubulacdo é estocada em
tanques de armazenamento, através das bombas centrifugas, a agua potavel &
conduzida para o filtro de areia onde sdo removidas as particulas até 15 micras,
apods o filtro de areia, a agua potavel passa pelo filtro de carvao ativado onde é
removido o ion cloro e na sequéncia passa pelo conjunto de lampadas ultravioletas
para remogac dos microrganismos; Apds esse procedimento a agua potavel é
encaminhada para o deionizador que possui colunas catibnicas e aniénicas que
remove os ions da agua potavel previamente tratada transformando em agua
purificada. Na saida do deionizador ha um condutivimetro em linha instalado que
mede a condutividade da agua purificada produzida. A agua purificada ao sair do
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deionizador através da tubulagdo é estocada em tanque de armazenamento. O
tanque de armazenamento possui um anel de distribuicdo que alimenta com &agua

purificada o patio industrial e o sistema de geracdo de 4gua para injetaveis.

A Figura 1 apresenta o sistema de purificagdo da agua com os
componentes filtros de areias, filtro de carvdo ativado, idmpadas ultravioletas,
deionizadores e condutivimetro.

Figura 1 — Sistema de agua purificada
——y

Deionizadores

Filtro de areia em
conjunto com o filtro
de carvéo ativado

Lampadas
ulfravioletas

Fonte: A autora

O filtro de areia consiste de um vaso de pressdo construido em
material sanitario, com corpo cilindrico e fechado nas extremidades por calotas
abauladas. Externamente o filtro de areia conta com um quadro de operagéo
hidraulico confeccionado em ago galvanizado, onde através das valvulas de controle
e possivel alterar o fluxo em qualquer sentido.
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O filtro de areia opera em fluxo descendente, percolando pelas varias
camadas de material filtrante, reduzindo os sdlidos em suspenséo e auxiliando na

remogao de particulas maiores de 5 micras.

O filtro de carvéo ativado é um equipamento que tem por finalidade
primordial a remogdo de cloro livie e de matéria organica, agentes estes que
causam gosto e cor na agua filirada e podem eventualmente oxidar as resinas de

troca iénica utilizadas em tratamento de agua.

O filtro é constituido por um vaso construido em material sanitério, com
uma camada de carvéo ativado, disposto internamente sobre um fundo falso provido

de coletores plasticos.

O conjunto de ldmpadas ultravioletas (UV) fornece doses de luz ultravioleta
iguais ou superiores a 94 mJ/icm’. As lampadas ultravioletas séo instaladas antes
dos deionizadores para garantir a baixa contaminacéo microbiolégica da &agua

potavel no pré-tratamento.

O funcionamento do filtro é bastante simples; em regime normal a agua
entra pela parte superior do aparelho, atravessa o leito de carvao ativo e flui pelo

bocal inferior. Em seguida agua encaminha-se para o deionizadores.

Os deionizadores com resinas mistas (catiénica e aniénica) reduzem as
moléculas na agua em tratamento através da atragéo de cargas opostas; as colunas
s8o construidas em material sanitario com dois visores de inspecao superior e
inferior para facilitar o processo de regeneragéo. A agua purificada é armazenada
em tanque construido em ago inoxidavel 316L e recircula para o sistema durante 24

horas.

O sistema de geracdo de agua para injetaveis com capacidade
produtiva de 2,5m%h possui 01 destilador que é alimentado por agua purificada
gerada através do sistema que possui 02 filiros de areia, 01 filtro de carvio ativado,
02 deionizadores conforme explicado no inicio do item 3.2.
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A alimentagéo da agua purificada para o sistema de geracdo de agua

para Injetaveis é feita por tubulagédo em ago inoxidavel AISI 316L (material sanitario),
de forma a evitar a contaminacéo e proliferagéo microbianas (biofime). A 4gua para

injetaveis € obtida por sistema de destilagao (termocompressao).

A agua purificada chega ao sistema de geragéo de agua para injetaveis
e alimenta o condensador, que tem como fung¢&o pré-aquecer a agua purificada para

alimentar o destilador.

A destilagdo da dgua ocorre através do aquecimento e compressao
desta agua purificada. O aquecimento € feito por trocador de calor e a compresséo é

proporcionada por compressor centrifugo.

A Figura 2 mostra o destilador instalado na area de utilidades do
laboratério AB e seus componentes (compressor centrifugo, painel de comando e

trocador de calor).

Figura 2 - Destilador

Compressor
Centrifugo

Painel de
Comando

Trocador de
calor

Fonte: a autora
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A destilagao ¢ considerada uma técnica mais robusta para obtengéo de

agua para injetaveis, devido a mudanga de fase da agua, e em alguns casos, por

causa do equipamento que é operado em temperaturas muito elevadas. (BRASIL,
2013)

A agua para injetaveis produzida é estocada em temperatura acima de
70°C num tanque de armazenamento com capacidade para 4.000 litros de agua
para injetaveis, que circula pelo anel de distribuigdo durante 24 horas do dia. O

sistema € sanitizado mensaimente por acido peracético (C2H403).

A Figura 3 mostra o tanque de armazenamento instalado na area de

utilidades do laboratario AB.

Figura 3 — Tangue de armazenamento

Fonte: a autora

O anel de distribuicdo de agua para injetaveis foi construido em aco
inoxidavel com costura, conforme norma ASTM A 270 TP316L, com extremidades

planas, acabamento sanitario, polimento mecanico interno e externo e espessura de
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parede de 1,65 mm, medindo aproximadamente 300 metros de comprimento. A
distribuicéo ¢ feita para 10 pontos de consumo localizados no patio industrial. Possui
0s componentes de controle de operacéo indicador / transmissor de condutividade,
transmissor indicador de pressao, uma bomba sanitdria de circulagdo com

capacidade de 20 m%h e um filtro para respiro do tanque de estocagem.

A Tabela 3 informa a localizagéo de cada ponto, 0 nome do ponto € a

localizagéo do mesmo dentro do patio industrial.

Tabela 3 — Relagdo dos ponios de distribuicio de agua para injetaveis

TAG Nome do ponto Localizagéo do Ponto
Al 001 Saida do tanque de agua para injetaveis Ceniral de agua para injetaveis
Al 002 Preparagio de materiais Area de injetaveis Ii.
Al 003 Lavadora de ampclas Preparagao de materiais
Al 004 Manipulag&o injetaveis Manipulagao principal
Al 005 Lavadora de frascos Preparagéo de materiais
Al 008 Manipulagao injetaveis Manipula¢do principal
Al 007 Manipulagéo Infetaveis (pia) Manipulagéo principal
Al Q08 Preparagé&o oncolégico Preparacéo de materiais
Al 009 Manipulacao oncoldgico Manipulacéo de oncoldgicos
Al 010 Retorno do anel Central de &gua para injetaveis

Fonte: a autora

O anel foi projetado e construido para atendimento das necessidades
da area produtiva do laboratério AB. O desenho do anel de distribuicdo assegura a
operagdo normal e adequada incluindo intertravamentos, pontos de amostragem,
valvulas, tubulagdes de interconexao, conexdes, manutengao preventiva e corretiva.

O tanque de armazenamento e anel de distribuicdo foi configurado para
evitar a recontaminacdo da agua apds o tratamento e possui instrumentos de
medicdo em linha que monitoram a condutividade e temperatura da agua para
injetaveis; além deste monitoramento em linha séo realizadas analises diarias da

agua para injetaveis pelo controle de qualidade.
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A Figura 4 ilustra o instrumento condutivimetro que mede a
condutividade da agua para injetaveis. Este instrumento & instalado na saida do
tanque de armazenamento e no retorno do anel de distribuicdo garantindo que a
agua para injetaveis que abastece a fabrica esta com a condutividade dentro do

especificado.

Figura 4 — Condutivimetro

Fonte: a autora

A Figura 5 evidencia o controlador de temperatura que mede a
temperatura da agua para injetaveis. Este controlador de temperatura é instalado no
retorno do anel de distribuicdo garantindo que a agua que abastece a fabrica
encontra-se acima de 70°C evitando assim possiveis contaminagdes microbianas.

Figura 5 — Controlador de temperatura
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Fonte: a autora

A proliferagdo de contaminantes microbiologicos e fisico-quimicos

dentro do tanque de armazenamento e do anel de distribui¢io é controlada por
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sanitizacbes periddicas que visam reduzir e controlar a contaminagéo
microbiologica. No laboratério AB é realizado uma sanitizagdo com frequéncia

semanal utilizando acido peracético (C2H403).

3.3 IDENTIFICACAO DO PROBLEMA

Conforme citado no inicio do capitulo 3, no ano de 2013, foram
conduzidos os estudos de qualificagdo de desempenho do sistema de agua para
injetaveis e observaram-se resultados analiticos fora do especificado para as

analises de carbono organico total (TOC), condutividade e contagem microbiana.

A empresa, preocupada com a qualidade da agua para injetaveis que
estava sendo utilizadas nos produtos farmacéuticos, propds diversas acdes

preventivas para que as nao conformidades fossem mitigadas.

3.3.1 Resultados obtidos na Fase 1

A primeira tarefa foi analisar criticamente os dados obtidos na fase 1
que consiste em monitorar os 10 pontos de 4gua para injetaveis do laboratério AB
por 14 dias consecufivos. A fase 1 foi executada no periodo: 06/02/2013 a
19/02/2013.

Para uma melhor visualizacdo dos resultados, foram elaborados
graficos para cada teste analitico (carbono orgénico total (TOC), condutividade, pH e
contagem microbiana). Em cada gréafico estd compilado todos os pontos de

amostragem de agua para injetaveis.

A Figura 6 apresenta os resultados do teste carbono orgénico total
(TOC) obtidos na fase 1.
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Figura 6 ~ Teste de carbeno organico total (TOC) - Fase 1
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos para o teste de TOC na fase 1, ndo

observou-se resultados fora da especificacdo e nem tendéncias analiticas.

A Figura 7 apresenta os resultados do teste condutividade obtidos na

fase 1.
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Figura 7 — Teste de condutividade - Fase 1
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos para o teste de condutividade na fase 1,
néo observou-se resultados fora da especificacdo. Nota-se que alguns resultados
estdo no limite da especificacdo, porém os dias consecutivos ndo apresentam

tendéncias analiticas.

A Figura 8 apresenta os resultados do teste de pH obtidos na fase 1.
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Figura 8 — Teste de pH - Fase 1
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos para o teste de pH na fase 1, nado
observou-se resultados fora da especificagdo. Nota-se que os resultados estdo em
torno da média da especificagdo do teste. A Figura 8 nido demonstra tendéncias

analiticas.

A Figura 9 apresenta os resultados do teste de contagem microbiana

obtidos na fase 1.
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Figura 9 — Teste de contagem microbiana - Fase 1
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Fonte: a autora

N&o observou-se resultados fora da especificagdo para o teste de
contagem microbiana. Nota-se que a maioria dos resultados esta em torno de zero
UFC/mL que demonstra que ndo ha proliferagdo de microrganismos no sistema de

agua para injetaveis.

Os testes de aspecto e endotoxinas bacterianas, para a fase 1, ndo
foram compilados em graficos, pois séo testes qualitativos e todos os resultados

foram satisfatérios.

Através dos resultados satisfatérios obtidos na fase 1, observados
anteriormente através das Figuras 6 a 9, a fase 1 esta aprovada e com isso ©
laboratério AB pode seguir para a fase 2 de qualificacdo de desempenho do sistema

de agua para injetaveis,
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3.3.2 Resultados obtidos na Fase 2

Foram analisados criticamente os dados obtidos na fase 2 com o
monitoramento dos 10 pontos de agua para injetaveis do laboratério AB logo na
sequéncia da fase 1 e também por um periodo de 14 dias consecutivos, incluindo
finais de semana e feriados. A fase 2 foi executada no periodo: 20/02/2013 a
08/03/2013.

A Figura 10 apresenta os resultados do teste carbono organico total
(TOC) obtidos na fase 2.

Figura 10 — Teste de carbono orgénico total (TOC) - Fase 2
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos demonstrados na Figura 10, foi possivel
verificar resuitados fora da especificagdo para o teste de carbono organico total
(TOC). Nao observou-se tendéncias analiticas que justificassem os resultados

reprovados.
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A Figura 11 apresenta os resultados do teste condutividade obtidos na

fase 2.

Figura 11 — Teste de condutividade - Fase 2
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos demonstrados na Figura 11, foi possivel
verificar resultados fora da especificagdo para o teste de condutividade. Nao

observou-se tendéncias analiticas que justificassem os resultados reprovados.

A Figura 12 apresenta os resultados do teste pH obtidos na fase 2.
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Figura 12 — Teste de pH - Fase 2
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Fonte: a autora

Atraveés dos resultados obtidos para o teste de pH na fase 2, ndo
observou-se resultados fora da especificagdo. Nota-se que os resultados estdo em
torno da média da especificagdo do teste. A Figura 12 nido demonstra tendéncias

analiticas.

A Figura 13 apresenta os resultados do teste contagem microbiana

obtidos na fase 2.
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Figura 13 — Teste de contagem microbiana - Fase 2
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos demonstrados na Figura 13, foi possivel
verificar resultados fora da especificacdo para o teste de contagem microbiana. Nao
observou-se tendéncias analiticas que justificassem os resultados reprovados. Os

resultados fora do especificado foram pontuais.

Os testes de aspecto e endotoxinas bacterianas, para a fase 2, néo
foram compilados em gréaficos, pois sdo testes qualitativos e todos os resultados

foram satisfatérios.

De acordo com as Figuras 10, 11 e 13 elaborados para a fase 2
observou-se a incidéncia dos resultados fora da especificacdo para os testes que

estdo relacionados na Tabela 4:
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Tabela 4 — Relagdo de resultados fora da especificagéo na fase 2

Tost Quantidade de resultados acima Paonto com resultado néo
este
da especificacac conforme
AI0D1, AIQ03, AIOQ5, AIQODS,
TOC 08
AlDQ08 e AlO10
o Al001, AICO2, AlOO5, AIOO8 e
Condutividade 06
Al010
Contagem microbiana 02 AI003 e Al0O7

Fonte: a autora

Observou-se na avaliagdo dos graficos com os resultados néo
conformes, que nao ha uma tendéncia anaiitica que justifique os resultados fora da
especificagdo. Também evidenciou-se que os resultados insatisfatorios dos testes
de carbono orgédnico total (TOC), condutividade e contagem microbiana néao

ocorrerem necessariamente no mesmo dia.

A Resolugdo RDC 17 permite, na fase 2 resultados fora da

especificago, o laboratério AB decidiu por dar sequéncia a fase 3.
3.3.3 Resultados obtidos na Fase 3

A fase 3 permite ter uma frequéncia no plano de amostragem reduzido,
pois 0 mesmo serd monitorado por 12 (doze) meses, portanto os pontos do anel de
distribuicdo do sistema de agua para injetaveis nesta fase 3 ser@o monitorados
semanalmente, exceto os pontos de geracdo e retorno do anel que foram
amostrados diariamente, pois sdo considerados mais criticos, conforme evidenciado

na Tabela 3.

Foram verificados os resultados obtidos durante o monitoramento da
fase 3 que ocorreu no periodo de 10/03/2013 a 10/02/2014.

Para uma melhor visualizagdo dos resultados, foram elaborados 02
graficos para cada teste analitico (carbono orgénico total (TOC), condutividade, pH e

contagem microbiana), sendo um grafico para os pontos de amostragem diaria
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(Al001 e AIO10) e outro grafico para os pontos de amostragem semanal (Ai002 a
Al009).

A Figura 14 apresenta os resultados do teste de condutividade dos

pontos de amostragens diarias obtidos na fase 3.

Figura 14 — Teste de condutividade — Pentos didrios — Fase 3
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos demonstrados na Figura 14, foi possivel
verificar diversos resultados fora da especificagao para o teste de condutividade dos
pontos de amostragens diarias Al001 e AI010. N&o observou-se tendéncias

analiticas que justificassem os resultados reprovados.

A Figura 15 apresenta os resultados do teste de condutividade dos

pontos de amostragens semanais obtidos na fase 3.
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Figura 15 — Teste de condutividade — Pontos semanais — Fase 3
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Fonte; a autora

Atraves dos resultados obtidos demonstrados na Figura 15, foi possivel
verificar diversos resultados fora da especificagdo para o teste de condutividade dos
pontos de amostragens semanais AI002 a Al009. Ndo observou-se tendéncias

analiticas que justificassem os resultados reprovados.

A Figura 16 apresenta os resultados do teste de pH dos pontos de

amostragens diarias obtidos na fase 3.
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Figura 16 — Teste de pH — Pontos diarios — Fase 3
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos para o teste de pH na fase 3, néo
observa-se resultados fora da especificacdo para os pontos de amostragens diarias
AI001 e Al010. A Figura 16 nao demonstra tendéncias analiticas.

A Figura 17 apresenta os resultados do teste de pH dos pontos de

amostragens semanais obtidos na fase 3.
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Figura 17 — Teste de pH — Pontos semanais — Fase 3
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Fonte: a autora

Atraves dos resultados obtidos para o teste de pH na fase 3, nédo
observa-se resultados fora da especificacdo para os pontos de amostragens
semanais Al002 a Al009. A Figura 17 nac demonstra tendéncias analiticas.

A Figura 18 apresenta os resultados do teste de TOC dos pontos de

amostragens diarias obtidos na fase 3.
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Figura 18 — Teste de TOC - Pontos diérios — Fase 3

TOGC - Agua para injetaveis
FASE3
1200
1000
800 !
=
Sen0
400
200
0
N> I o I IS o ) N > I A A
“\‘b" e 6‘6‘ \°<\ \o\ ‘Bﬁo' 6“” D"} ‘\04 6“1' \'D° ,‘sl
—Alj01 =—=Al010 =—=Especificagio

Fonte: a aufora

Através dos resultados obtidos demonstrados na Figura 18, foi possivel
verificar diversos resultados fora da especificagao para o teste de carbono orgéanico
total (TOC) dos pontos de amostragens diarias Al001 e Al010. N&o observou-se

tendéncias analiticas que justificassem os resultados reprovados.

A Figura 19 apresenta os resultados do teste de TOC dos pontos de

amostragens semanais ohtidos na fase 3.
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Figura 18 — Teste de TOC — Pontos semanais — Fase 3
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Fonte: a autora

Atraves dos resultados obtidos demonstrados na Figura 19, foi possivel
verificar diversos resultados fora da especificacio para o teste de carbono organico
total (TOC) dos pontos de amostragens semanais AI002 a Al009. Ndo observou-se
tendéncias analiticas que justificassem os resultados reprovados.

A Figura 20 apresenta os resultados do teste de contagem microbiana

dos pontos de amostragens diarias obtidos na fase 3.
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Figura 20 - Teste de contagem microbiana — Pontos diarios — Fase 3
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Fonte; a autora

Através dos resultados obtidos demonstrados na Figura 20, foi possivel
verificar diversos resultados fora da especificagdo para o teste de contagem
microbiana dos pontos de amostragens diarias AlIO01 e Al010. Ndo observou-se

tendéncias analiticas que justificassem os resultados reprovados.

A Figura 21 apresenta os resultados do teste de contagem microbiana

dos pontos de amostragens semanais obtidos na fase 3.
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Figura 21 — Teste de contagem microbiana — Pontos semanais — Fase 3
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos demonstrados na Figura 21, foi possivel
verificar diversos resultados fora da especificacdo para o teste de contagem
microbiana dos pontos de amostragens semanais Al002 a AlIQ02. N&o observou-se

tendéncias analiticas que justificassem os resultados reprovados.

Os testes de aspecto e endotoxinas bacterianas, para a fase 3, ndo

foram compilados em graficos, pois sédo testes qualitativos e todos os resultados

foram satisfatorios.

De acordo com as Figuras 14, 15, 18, 19, 20 e 21 elaboradas para a
fase 3 evidenciou-se um elevado niimero de resultados insatisfatérios evidenciando

uma instabilidade do sistema.

No total, na fase 3, ocorreram 54 analises fisico-quimicas e

microbiologicas para os pontos de consumo de agua que sdao amostrados na forma
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de rodizio, ou seja, semanalmente. J& para os pontos de amostragem diaria que séo
considerados mais criticos, pois se trata do ponto de geracao de agua para
injetaveis e retorno do anel de distribuicdo ocorreram 322 andlises fisico-quimicas e

microbiolégicas.

A Tabela 5 relaciona a incidéncia dos resultados fora da especificacédo

para os testes de condutividade, carbono organico total (TOC) e contagem

microbiana:
Tabela 5 — Relag3o de resultados fora da especificagéo na fase 3
Condutividade Carbono(_lqgjg;lico fetal Contagem microbiana
Aloo1 45 17 8
Aloo2 6 2 2
Al003 6 7 3
Al004 6 5 2
Al005 5 5 3
AlO08 3 3 2
AlOO7 6 4 2
Al008 9 3 2
AI009 5 4 3
AI010 45 15 12
Total de desvios 136 65 39

encontrados por teste
Fonte: a autora

Observou-se na avaliagdo dos graficos com os resultados néo
conformes, que ndo ha uma tendéncia analitica que justifique os resultados fora da
especificagao. Também evidenciou-se que os resultados insatisfatérios dos testes
de carbono organico total (TOC), condutividade e contagem microbiana néo

ocorrerem necessariamente no mesmo dia conforme observado também na fase 2.

3.3.4 Uso da ferramenta de qualidade Diagrama de Ishikawa para melhoria do

sistema de agua para injetaveis

Diante de tantos resultados fora da especificagdo, foi proposta uma
analise crilica do sistema de agua para injetaveis. Realizou-se 0 emprego da

ferramenta de qualidade Diagrama de Ishikawa.
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A Figura 22 ilustra como o Diagrama de Ishikawa deve ser elaborado,

em cada haste do diagrama deve ser avaliado os materiais, métodos, méao de obra,
maquinas, meio ambiente e medidas (medicéo) utilizadas no processo que ajude a

chegar na causa raiz (efeito) do problema.

Figura 22 — Diagrama de Ishikawa usando os 6M

EMaterial KMaquina X]Mao-de-Obra
Resultados
analiticos  (Fisico-
quimico e

— — ¥ microbiolégico}) da
agua para injetaveis
fora da
especificacio.

XMétodo [[IMeio-Ambiente [[IMedigéo

Fonte: A autora

A partir do Diagrama de Ishikawa citado na Figura 22, foram avaliados

0s pontos abaixo utilizando os 6M:

1) Materiais: Os materiais utilizados na amostragem de agua para injetaveis para
os testes fisico-quimicos sdo realizados em frascos de vidro, tipo wvial
(pequeno frasco de vidro, que sao frequentemente utilizados para armazenar
drogas ou reagentes que apresentam no estado liquido, em p6 ou capsula.
Também podem ser utilizados como recipientes de amostra, por exemplo,
dispositivos de cromatografia). O vial no laboratério AB ndo & descartavel,
podendo néo estar bem limpo para a proxima amostragem. Outro ponto do
material de amostragem € que esse tipo de vial possui um septo de borracha
que é perfurado toda vez que o laboratério AB faz a analise, pois o
equipamento que mede ¢ carbono organico total (TOC) possui uma agulha
que perfura o septo do vial no momento da analise. Ao reutilizar esse septo
que possui furos, a amostra de agua fica em contato com o oxigénio, que

pode interferir na amostra, pois o contato da agua com o oxigénio causa um
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elevado aumento nos resultados obtidos no teste de carbono orgénico total
(TOC).

Ja os materiais utilizados na amostragem e analise dos testes microbiolégicos
s3o0 estéreis. O saco estéril, fornecido pelo fabricante Nasco, utilizado na
amostragem possui data de validade e é lacrado, sendo que o lacre sd é
removido durante a amostragem. E utilizado também luvas estéreis, mascaras
descartaveis e alcool 70% filtrado em filtro hidrofilico com membrana de 0,22y

para sanitizar 0 ponto antes da coleta da agua para injetaveis.

Métodos: Os métodos de amostragem s#o padronizados para cada
laboratério. Para o laboratdrio AB o procedimento de amostragem é realizado
por um colaborador do controle de qualidade, seguindo o procedimento
referenciado no documento interno EU Il CQ 057 - Qualificagéo, amostragem
e andlise fisico-quimica e microbiologica de agua purificada, agua para

injetaveis e vapor puro — revisdo 06 descrito abaixo:

Coleta da amostra Fisico-quimica:

Efetuar a coleta em frascos identificados com a data e o numero do ponto de

uso a ser amostrado;
Abrir a valvula para coleta, drenar a agua por pelo menos trés minutos;

Enxaguar o frasco com a agua a ser coletada, desprezando o liquido do

enxague;
Coletar de maneira que o frasco n&o encoste ac ponto amostrado;

Coletar a agua de forma que ela escorra pelo frasco, para evitar formagéo de

bolhas de ar;
Coletar a 4gua até que ela transborde ao fechar o frasco;,

Encaminhar os frascos ao Laboratorio de Controie de Qualidade Fisico-

Quimico, para efetuar as andlises pertinentes dos pontos;
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A coleta para as analises fisico-quimicas deve ser efetuada antes da coleta
para as analises microbiolégicas, pois para coletar as amostras do Controle
Microbiolégico € necessario sanitizar o ponto com alcool 70 % o qual pode

interferir nos resultados fisico-quimicos.

Coleta da amostra microbioldgica:

Identificar o saco nasco estéril com a data e o nimero do ponto de uso a ser

amostrado;

Utilizar luvas cirirgicas descartaveis estéreis e mascara durante toda a
amostragem da agua. Estes EPIs deverdo ser colocados apenas no local da

amostragem;

Sanitizar as luvas estéreis com solugdo de alcool 70% antes de iniciar a

amostragem,;

Fazer assepsia do ponto a ser amosirado com solugéo de alcool 70% e

aguardar no minimo 1 minuto antes de abrir a valvula de amostragem;
Abrir a valvula deixando a dgua drenar por no minimo 1 minuto;

Abrir 0 saco nasco estéril cuidadosamente e coletar, aproximadamente, 200

mL de agua;
Fechar o saco nasco estéril e fechar a valvula do ponto amostrado.

Evitar que a abertura do recipiente coletor entre em contato com as méos ou

com o bico do ponto, a fim de evitar contaminagées.

A partir da avaliagdo do procedimento de amostragem de agua para
injetaveis foi questionado em reunido o tempo de drenagem para que a valvula de
agua deve permanecer aberta para a drenagem. O tempo de drenagem da vélvula
interfere diretamente nos resultados dos testes de condutividade e microbiolégicos.
Se um ponto de consumo produtivo ndo é muito utilizado, pode gerar um depésito de
particulas e contaminantes no bico da valvula ndo sendo removido adequadamente

num tempo de drenagem curto.
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Outro procedimento avaliado foi 0 método de sanitizagéo realizada no

anel de distribuicao do sistema de agua para injetaveis. A sanitizagao € realizada por
acido peracético (C2H403) com frequéncia semanal. O sistema de agua para
injetaveis opera com temperatura acima de 70°C. Com essa temperatura elevada
nao seria necessario realizar sanitizagbes quimicas frequentes, pois causam um

desgaste na tubula¢do do anel de distribuigéo.

3) Mao de obra: Segundo o procedimento a amostragem deveria ser realizada
pelos colaboradores do controle de qualidade, porem durante a investigag¢ao
foi evidenciado que a amostragem estava sendo realizada por diversos
colaboradores da produgéo, pois o controle de qualidade alegou que néo teria
mao de obra disponivel para realizar a atividade em tempo habil. Foi decidido
acompanhar esses colaboradores da producdo para verificar como estava

sendo realizado o procedimento de amostragem.

Apo6s o acompanhamento dos colaboradores da producgio na atividade
de amostragem de agua verificou-se que alguns colaboradores realizavam
primeiramente a amostra microbioldégica e depois a amostra fisico-quimica. O
procedimento de amostragem é claro e elucida que primeiramente deve ser
realizada a amostragem fisico-quimica, pois o alcool 70% utilizado para sanitizar os
pontos de consumo produtivo na amostragem microbiolégica interfere nos resultados
de carbono orgénico total (TOC) elevando consideravelmente os resultados. O teste
de carbono organico total (TOC) mede o numero de carbonos que a amostra de
agua possui. Se o ponto de consumo estiver contaminado com alcool (a molécula de
alcool possui carbonos na sua esfrutura) o carbono orgénico total (TOC) vai ler

erroneamente a amostra e apontar um resultado falso positivo.

4) Maquinas: Foi avaliado o equipamento de destilacdo, os instrumentos
instalados para monitoramento onfine (em linha) da agua, a tubulagéo do anel
de distribuicdo da &gua, tangue de armazenamento e troca das resinas do
carvdo e filtros do sistema. N&do evidenciou-se anormalidades no sistema do
lado externo e os instrumentos estavam com os certificados de calibragdo em
dia.
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Contratou-se uma empresa terceirizada para realizar um teste de
endoscopia do sistema de agua para injetaveis. Este teste de endoscopia avalia a
parte interna do sistema, que apontou pontos de corrosdo no anel de distribuicdo. A
agua para injetaveis ja causa uma corrosdo natural do anel de distribuicdo. Esta
corroséo natural associada com o excesso da sanitizagdo quimica, realizada com
acido peracético (C2H403), interfere diretamente nos resultados de condutividade

por gerar aumento dos ions presentes.

5) Meio ambiente: Foram avaliados os locais de instalagdo do sistema de
geracédo e armazenamento de agua para injetaveis e as salas que possuiam
pontos de agua para injetaveis. O sistema de geracédo e armazenamento fica
localizado na central de 4guas na parte externa da fabrica. Ja os pontos de
adgua para injetaveis estdo localizados na parte interna da fabrica. Tanto o
meio ambiente interno quanto o externo possuem uma frequéncia de limpeza
da area diariamente. Nao foram observadas possiveis falhas neste item.

6) Medidas: Foram avaliadas as calibragfes dos instrumentos de andlise do
controle de qualidade fisico-quimico e microbiolégicos empregados na analise

de agua e nao foram evidenciadas possiveis falhas neste item.

3.3.5 Plano de agao proposto para mitigar os desvios de qualidade

A partir do levantamento das possiveis causas abordadas no Diagrama
de Ishikawa foi possivel elaborar um plano de agdo preventiva para que fossem
mitigados o0s resultados fora da especificacdo para os testes de condutividade,

carbono organico total (TOC) e contagem microbiolégica.

A primeira agéo adotada foi a utilizacdo de frascos tipo vial e septos
descartaveis para a amostragem fisico-quimica; assim seria possivel eliminar os

possiveis contaminantes gerados por vial mal lavado e septo furado.

QO procedimento de amostragem também foi revisado alterando o

tempo de drenagem fisico-quimica e microbiolégica para 5 minutos; desta forma os
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ponios poucos utilizados teriam um tempo maior de drenagem para remover todos

0s contaminantes depositados nos bicos das valvulas.

A mao de obra &€ um fator em potencial de causa da falha, pois foi
verificado que ndo estava cumprindo o procedimento. O controle de qualidade, em
acordo com a diretoria industrial, conseguiu a contratagcdo de um colaborador
exclusivo para essa atividade, ndao havendo mais a necessidade da producgio

auxiliar nas amostragens de agua.

Apéds receber os laudos da endoscopia da parte interna do sistema de
agua para injetaveis no qual estava apontado pontos de corroséo no interior do anel
de distribui¢cdo, o laboratério AB optou por trocar partes da tubulacdo do anel de
distribuicdo que estaria corroida e realizar as sanitizagbes a quente ao invés de
utilizar sanitizagao quimica. A sanitizagao quimica com acido peracético (C2H403) é
altamente corrosiva em tubulagtes de ago inox e ndo é adequado a sua realizagao
em alta frequéncia. Apos a troca das tubulagdes optou-se por alterar o tipo de
sanitizagdo no anel de distribuicdo sendo adotado o procedimento de sanitizacdo

térmica.

As acbes preventivas citadas acima foram concluidas no final de
margo/2014. Um novo monitoramento do sistema de agua para injetaveis foi iniciado

no més de abril e tera duragéo de 06 meses de acompanhamento.

3.3.6 Resultados do monitoramento do sistema de agua para injetdveis apos

implementacées das a¢des preventivas

Os graficos com os resultados obtidos até o final do més de julho/2014

foram avaliados conforme figuras a seguir.

Para uma melhor visualizagdo dos resultados, foram elaborados 02
graficos para cada teste analitico (carbono orgéanico total (TOC), condutividade, pH e
contagem microbiana), sendo um grafico para os pontos de amostragem diaria
(Al001 e AIO10) e outro grafico para os pontos de amostragem semanal (AI002 a
Al009).
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A Figura 23 apresenta os resultados do teste de condutividade dos
pontos de amostragens diarias obtidos ap6s a implementacdo das ages

preventivas.
Figura 23 - Teste de condutividade — Pontos diarios
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Fonte: a autora

Atraveés dos resultados obtidos para o teste de condutividade apos
implementagdo das acdes preventivas, ndo evidenciou-se resuitados fora da
especificagéo para os pontos de amostragens diarias Al001 e AI010. A Figura 23

nao demonstra tendéncias analiticas.

A Figura 24 apresenta os resultados do teste de condutividade dos
pontos de amostragens semanais obtidos ap6s a implementacdo das agdes

preventivas.
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Figura 24 — Teste de condutividade — Pontos semanais
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos para o teste de condutividade apés
implementacdo das acgbes preventivas, ndo observou-se resultados fora da
especificacdo para os pontos de amostragens semanais Al002 a Al009. A Figura 24

ndo demonstra tendéncias analiticas.

A Figura 25 apresenta os resultados do teste de pH dos pontos de

amostragens diarias obtidos apds a implementacgéo das agdes preventivas.



58
Figura 25 — Teste de pH — Ponios diarios
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Fonte; a autora

Através dos resultados obtidos para o teste de pH ap6s implementagédo
das agGes preventivas, ndo observou-se resultados fora da especificacdo para os
pontos de amostragens diarias AI001 e AIO10. A Figura 25 n3ac demonstra

tendéncias analiticas.

A Figura 26 apresenta os resultados do teste de pH dos pontos de

amostragens semanais obtidos apos a implementacgéo das a¢bes preventivas.
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Figura 26 — Teste de pH — Pontos semanais
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Fonte: a autora

Atraves dos resultados obtidos para o teste de pH apés implementagéo
das agdes preventivas, nao observou-se resultados fora da especificacido para os
pontos de amostragens semanais Al0O02 a AIO0S. A Figura 26 n3o demonstra

tendéncias analiticas.

A Figura 27 apresenta os resultados do teste de carbono organico total
(TOC) dos pontos de amostragens didrias obtidos apés a implementacéo das agées

preventivas.
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Figura 27 — Teste de TOC — Pontos didrios
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Fonte: a autora

Através dos resultados obtidos para o teste de TOC apods
implementagdo das acbes preventivas, nao observou-se resultados fora da
especificagéo para os pontos de amostragens diarias Al001 e AI010. A Figura 27

nao demonstra tendéncias analiticas.

A Figura 28 apresenta os resultados do teste de TOC dos pontos de

amostragens semanais obtidos apés a implementacdo das agbes preventivas.
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Figura 28 — Teste de TOC — Pontos semanais
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Atraves dos resultados obtidos para o teste de TOC apés
implementacdo das agdes preventivas, ndo observou-se resultados fora da
especificagdo para os pontos de amostragens semanais Al002 a AI009. A Figura 28

nao demonstra tendéncias analiticas.

A Figura 29 apresenta os resultados do teste de contagem microbiana
dos pontos de amostragens didrias obtidos apos a implementagdo das agdes

preventivas.
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Figura 29 — Teste de contagem microbiana — Pontos diarios
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Através dos resultados obtidos para o teste de contagem microbiana
apos implementagdo das acdes preventivas, ndo observou-se resultados fora da
especificacao para os pontos de amostragens diarias Al001 e AI010. A Figura 29

nao demonstra tendéncias analiticas.

A Figura 30 apresenta os resultados do teste de contagem microbiana
dos pontos de amostragens semanais obtidos apés a implementacdo das acées

preventivas.
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Figura 30 — Teste de contagem microbiana ~ Pontos semanais
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Atraves dos resultados obtidos para o teste de contagem microbiana
apos implementacdo das agbes preventivas, ndo observou-se resultados fora da
especificagéo para os pontos de amostragens semanais Al002 a Al009. A Figura 30
nao demonstra tendéncias analiticas.

Conforme informado no inicio do capitulo 3, ndo foram compilados em
graficos os resultados de aspecto e endotoxinas bacterianas, pois sdo analises

qualitativas. As andlises destes testes foram satisfatérias.

Observou-se que as agGes propostas no plano de acédo citado no item
3.3.5 foram satisfatorias e durante o periodo de abril a julho/2014 de monitoramento
iniciais ndo foram observados resultados fora do especificado para os testes de
aspecto, condutividade, carbono orgénico total (TOC), pH, contagem microbiana e

endotoxinas bacterianas.
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4 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos antes da intervencdo do planc de
acao foi possivel verificar que o sistema de geracdo, armazenamento e distribuicao
de agua para injetaveis nao era robusto e confiavel comprometendo a qualidade da
agua utilizada nos processos produtivos, em especial produtos injetaveis.

O laboratério AB esteve em desacordo no que tange a0s seus sistemas
de obtengdo de agua para injetdveis exigidos pela ANVISA necessitando de um
planc de agéo para adequar-se a Resolugao RDC N.° 17, de 16 de abril de 2010.

Os sistemas de agua para injetaveis para uso farmacéutico devem ser
qualificados, pois sdo sistemas criticos, uma vez que impactam diretamente na
qualidade e seguranga dos medicamentos.

Na industria em questdo, a qualificacdo de desempenho ocorreu uma
parte antes da utilizaggo da agua em produtos farmacéuticos (fase 1 e fase 2) e a
outra parte ocorreu com a liberagido da agua para a utilizagdo na fabricagéo dos
produtos farmacéuticos (fase 3). Na época essa decisdo tomada de liberagao para a
produgdo (fase 3) foi incorreta, pois ndo foram avaliados os resultados fora da
especificagio obtidos na fase 2. Diante de tantos produtos manipulados com uma
agua para injetaveis de baixa qualidade a empresa se propds a realizar uma agao
para os produtos fabricados que estéo disponiveis no mercado consumidor.

Para solucionar a falta de qualidade da agua gerada pelo sistema foi
aplicada a ferramenta da qualidade, Diagrama de Ishikawa onde foram identificados
os probiemas citados no capitulo anterior e foi possive! tratar um a um mitigando os
resultados fora da especificagio da dgua para injetaveis.

A ferramenta da qualidade Diagrama de Ishikawa apresentou como
vantagem seu emprego imediato na avaliagdo de impactos mais relevantes na
obtengdo de &gua para injetdveis. Foram obtidas informacées sobre os
procedimentos adotados para amostragem, material de construgao dos destiladores,

manutencao e limpeza do sistema de geragdo, armazenamento e distribuicdo de
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agua para injetaveis. Foram encontradas as causas raizes e foi possivel elaborar um
plano de agdo para solucionar os desvios encontrados no sistema de agua para
injetaveis. Apés a implementagéo das agdes foi possivel observar que os resultados
fora da especificacdo foram mitigados.

Notou-se que uma causa em potencial do elevado numero de
resultados fora da especificagdo estava relacionada a mao de obra. E muito
importante que qualquer empresa esteja atenta nos treinamentos realizados para os
funcionarios e sempre buscar reciclagens dos mesmos.

Outro ponto que interferiu bastante nos resultados fora da
especificagéo foi o desgaste causado pela sanitizagdo quimica com acido peracético
(C2H403) que foi comprovade pelo laudo da endoscopia do sistema. Fica provado
que ao implementar esse tipo de sanitizagdo a empresa ndo se atentou nos
possiveis danos que poderia acarretar no sistema de geracao, armazenhamento e
distribuicdo de agua para injetaveis.

Atualmente, o sistema de gerago, armazenamento e distribuicio de
agua para injetdveis ainda encontra-se em monitoramento e possui previsdo de

conclusdo no més outubro/2014.
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GLOSSARIO

Amostragem - processo tipico de retirada de amostras a serem enviadas para
analise. As amostragens serao realizadas de acordo com o Plano de Amostragem.

Biofilme - formagao de bactérias organizadas constituidas por estruturas celulares
que aderem a superficie inerte de, por exemplo, uma tubulagio. A associagao dos
organismos em biofilmes constitui uma forma de protegdc ao seu desenvolvimento,
fomentando relagdes simbitticas e permitindo a sobrevivéncia em ambientes hostis,
por exemplo, cantos mortos das tubulacdes.

Bomba de alta pressdo - equipamento utilizado para enviar (sistema peristaltico),
atraves da aplicagdo de alta pressdo (em bar), a agua purificada do tanque de
armazenamento para o anel de distribuicéo.

Bomba Centrifuga - bomba utilizada para impulsionar liquidos, na qual o movimento
do mesmo é conseqiiéncia do acréscimo de energia que lhe é comunicada pela
forca centrifuga. Esta forca & conseqiiéncia da rotacdo de um eixo no qual é
acoplado um disco (rotor, impulsor) dotado de pas (palhetas, hélices) o qual recebe
o fluido pelo seu centro expulsando-o pela periferia.

Carbono orgénico total (TOC) - parametro utilizado para avaliagdo da quantidade
de material organico presente na dgua para injetaveis. Serd estipulado um valor
maximo aceitavel deste contaminante de acordo com o descrito nos compéndios
oficiais.

Compressor centrifugo - equipamento industrial concebido para aumentar a
pressao de um fluido em estado gasoso (ar, vapor de agua, hidrogénio, etc...).

Condutividade - indica a quantidade de sais, ions positivos e negativos, (carga
elétrica) presentes na agua.

Contaminantes microbiolégicos - microrganismos, fungos e/ou patégenos gue sio
capazes de contaminar a agua em processo de obtengdo elou distribuicdo
colocando o sistema em risco de contaminacéo;

Desvio de qualidade - afastamento dos paradmetros de qualidade estabelecidos
para um produto ou processo.

Elementos sanitdrios - material que ndo é susceptivel a contaminacdo
microbiolégica e que resiste a determinados métodos de sanitizagéo.

Especificagdo - documento descrevendo em detalhes os requisitos a que devem
atender os produtos ou materiais usados ou obtidos durante a fabricagdo. As
especificagbes servem como base da avaliagao da qualidade.
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Estéril — ambiente, objeto ou superficie no qual microrganismos sio ausentes ou
incapazes de se reproduzir.

Forma farmacéutica - € o estado final que as substancias activas apresentam
depois de serem submetidas as operagdes farmacéuticas necessarias, a fim de
facilitar a sua administracdo e obter o maior efeito terapéutico desejado. Elas podem
ser solidas (comprimidos, pés ou capsulas), semissélidas (creme ou pomadas) ou
liguidas (xaropes).

Limites de agédo - limite maximo permitido em relagéo a uma especificagao. Caso o
limite de acao seja ultrapassado, abrir plano de investigagao de falhas.

Microrganismos - sé&o organismos que sé podem ser vistos ao microscopio.
Incluem os virus, as bactérias, os protozoarios, as algas unicelulares, fungos (as
leveduras unicelulares assim como os demais fungos pluricelulares) e os acaros.

Nao estéril - ambiente, objeto ou superficie no qual microrganismos sao capazes de
se reproduzir.

pH - mede o equilibrio entre as concentragbes de OH (oxidrilas) e H™ (hidrogénio)
presentes na agua. Dependendo da conceniragdo destas moléculas, as
caracteristicas &cidas e basicas da agua poderao ser alteradas. As variagdes de pH
na agua se déo, na maioria das vezes, pela quantidade de sal presente na mesma.

Plano de amostragem - descreve quais os pontos, quantidade, frequéncia e como
serao realizadas as amostragens de um estudo.

Qualificagdo - operagdes documentadas de acordo com um plano de testes pré-
determinados e criterios de aceitagdo definidos, garantindo que componentes
equipamentos e instalagdes estejam adequados ao uso pretendido.

Septo — tampa de borracha que é acoplada junto ao frasco tipo vial.

Sanitizacdo quimica — é utilizado um agente quimico na desinfeccdo de uma
determinada superficie, tubulagdo ou area.

Sanitizagao térmica — é utilizada agua quente acima de 70°C na desinfecgdo de
uma determinada superficie, tubulacao ou area.

Valida¢do - Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo,
equipamento, material, operacdo ou sistema realmente conduza aos resultados
esperados.

Vial - pequeno frasco de vidro, que sdo frequentemente utilizados para armazenar
drogas ou reagentes que apresentam no estado liquido, em po ou capsula. Também
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podem ser utilizados como recipientes de amostra, por exemplo, dispositivos de
cromatografia.



